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RESUMO

Introducéo: O surgimento de novas doencas e de novos medicamentos fazem com
gue a Farmacovigilancia (FV) ganhe cada vez mais visibilidade. E a notificacao
espontanea realizada por profissionais de saude e usudarios € o método de que a
Farmacovigilancia tradicionalmente se utiliza. Entretanto, outras ferramentas mais
eficazes de deteccdo de Reacdes Adversas a Medicamentos (RAMs) tém sido
desenvolvidas e utilizadas por diversas instituicdes mundiais. Um desses métodos é
o trigger tool que pode identificar até dez vezes mais RAMs do que o tradicional
método de notificacdo voluntaria. Objetivos: Desenvolver instrumento de busca ativa
de RAM baseado em rastreadores e testa-lo, além de descrever as notificacbes
espontaneas de Farmacovigilancia realizadas na instituicdo. Métodos: Estudo com a
utilizacdo de diferentes metodologias realizado em duas etapas no Hospital
Universitario Cassiano Anténio Moraes em Vitoria, Espirito Santo, cujo periodo de
analise foi de janeiro de 2020 a dezembro de 2021. Primeiro, desenvolveu-se um
estudo observacional, de carater transversal e retrospectivo que envolveu a analise
das notificacbes espontéaneas de FV. Em seguida, foi realizada uma pesquisa
metodoldgica com a criacéo e teste do instrumento de busca ativa a partir da reviséo
retrospectiva de 40 prontuarios. Resultados: Apés a analise das 426 notificacdes,
notou-se o registro de 14 relacionadas a RAM, o0 que motivou o desenvolvimento e
teste do instrumento de busca ativa. Para isso, foram considerados 40 prontudrios
aleatoriamente selecionados dos meses de julho e setembro de 2021. O valor
preditivo positivo (VPP) encontrado correspondeu a 15 RAMs por 100 prontuarios.
Uma média de 2,25 rastreadores por prontuario foi encontrada e 4 rastreadores foram
positivos para identificar 6 suspeitas de RAM. Consideracgdes finais: O instrumento
desenvolvido se mostrou viavel de ser utilizado regularmente pelos profissionais de
saude para a mensuracao de reacdes adversas, podendo ser estendido a busca ativa

de outros Eventos Adversos a Medicamentos (EAMS).

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Seguranca do paciente. Ferramenta de gatilho
global de saude. Reac¢des adversas e efeitos colaterais relacionados a medicamentos.

Sistemas de Notificacdo de Reacdes Adversas a Medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: The emergence of new diseases and new drugs makes
pharmacovigilance increasingly visible. Spontaneous reporting by health professionals
and users is the method traditionally used in pharmacovigilance. However, other more
effective tools for detecting Adverse Drug Reactions (ADRs) have been developed and
used by several institutions worldwide. One of these methods is the trigger tool that
can identify up to ten times more ADRs than the traditional voluntary reporting method.
Objectives: To develop and test an active search tool for ADRs based on triggers, and
to describe the spontaneous Pharmacovigilance notifications performed in the
institution. Methods: A study using different methodologies conducted in two stages
at university hospital Cassiano Antdénio Moraes in Vitéria, Espirito Santo, whose
analysis period was from January 2020 to December 2021. First, an observational,
cross-sectional, retrospective study was developed that involved the analysis of
spontaneous Pharmacovigilance notifications. Then, a methodological research was
conducted with the creation and testing of the active search instrument from the
retrospective review of 40 medical records. Results: After the analysis of the 426
notifications, it was noted the registration of 14 related to ADR, which motivated the
development and testing of the active search instrument. For this, 40 randomly
selected medical records from July and September 2021 were considered. The
positive predictive value (PPV) found corresponded to 15 ADRs per 100 medical
records. An average of 2.25 triggers per medical record was found and 4 triggers were
positive to identify 6 suspected ADRs. Final considerations: The developed tool
proved feasible to be regularly used by health professionals to measure adverse
reactions, and may be extended to the active search for other Adverse Drug Events
(ADRS).

Keywords: Pharmacovigilance. Patient safety. Global health trigger tool. Adverse

reactions and side effects related to drugs. Adverse drug reaction reporting systems.



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5
Figura 6

LISTA DE FIGURAS

Diagrama representando Eventos Adversos a Medicamentos.............. 22
Relacdo entre EAM, EM, RAM e eventos adversos potenciais........... 22
Modelo dO QUEIO SUIGO.......cveueeieiiiiiiiiii s s ee e e e e e e e e e e e e e e ee e 40
Etapas metodolOgiCas. ......c.uueiiiiiiiiiiiceee e 42
Numero de notificacdes estratificadas por tipo de evento e género...... 58
Numero de prontuérios utilizados para calculo da amostra nos meses

de julho e setembro de 2021, respectivamente.............cccceeeeeeeeeeveeeennn.



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 Tipos de eVEeNtOS POI @NO..........ceueruruumrniiiaseeseeseeeeaeareereeereeeerernnnnnnnnnas 56
Gréfico 2 Distribuicdo etéria dos pacientes das notificagfes de RAM.................. 57
Gréfico 3 Distribuicao etaria dos pacientes de acordo com o0 género................... 60

Grafico 4 NotificacBes por categoria profissional por ano.............ccccceeeeevvvevvevnnnns 61



LISTA DE SIGLAS

ADRIC Adverse Drug Reactions in Children

AGHU Aplicativo de Gestéo para Hospitais Universitarios

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CEC Circulacdo Extracorporea

CEM Cohort Event Monitoring

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CID Classificacao Internacional de Doengas

EA Evento Adverso

EAM Evento Adverso a Medicamento

EM Erro de Medicacao

FV Farmacovigilancia

HNF Heparina Nao Fracionada

Hucam Hospital universitario Cassiano Anténio de Moraes

ICPS International Classification for Patient Safety

[HI Institute for Healthcare Improvement

IOM Institute of Medicine

\Y/e; indice de Validade de Contetido

LCAT Liverpool Causality Assessment Tool

NC N&o Conformidade

NCC MERP National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention

OMS Organizacao Mundial de Saude

PCNE Pharmaceutical Care Network Europe

PEM Prescription Event Monitoring

PNSP Programa Nacional de Seguranca do Paciente

PRM Problema Relacionado a Medicamento

QT Queixa Técnica

RAM Reacg&o Adversa a Medicamento

RDC Resolucao da Diretoria Colegiada



RNI Relagc&o Normatizada Internacional

SIG-EBSERH Sistema de Informacdes Gerenciais — Empresa Brasileira de Servi¢os

Hospitalares
TCA Tempo de Coagulacéo Ativado
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TGO Transaminase Glutamico Oxalacética
TGP Transaminase Glutamico Pirtvica
TI Tecnologia da Informacao
TP Tempo de Protrombina
TTP Tempo de Tromboplastina Parcial
UumMC Uppsala Monitoring Centre

VPP Valor Preditivo Positivo



Quadro 1
Quadro 2
Quadro 3

Quadro 4

Quadro 5
Quadro 6

Quadro 7

Quadro 8

Quadro 9

LISTA DE QUADROS

Categorizacao dos erros de mediCacao............cceeveeevveeiieeeeeveriniininnnnns 23
Rastreadores por médulo segundo IHI..........coooiiiiiiiiiiiiiiii, 32
Caracterizacao dos profissionais participantes do Delphi.................. a7
Classificacao das questbes do formulario quanto a aparéncia e

(o0] 01 (=10 o [0 TP PR PR UTP T 48
Primeira versao da lista de rastreadores...........ccceevvvvvvvvnenniinininnennnn. 52
Versao final da lista dos rastreadores............cccceveiveieiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 64

Sintomas, rastreadores e medicamentos imputados envolvidos nas
SUSPEItAS 0 RAM ...t

AlteracGes propostas pelos profissionais apds as rodadas do

Questionamentos dos profissionais participantes do Delphi e

J UL o= 1)Y= L PP



Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3
Tabela 4

Tabela 5

LISTA DE TABELAS

indice de Validag&io do Contetido total € por iteMm.............ccccevevieeeranen. 49
Numero de notificacdes por més nos anos de 2020 e 2021................. 49
Caracteristicas dos pacientes e das internagoes.........ccccccovvvveeeeeernnen 67
Divisdo dos prontuarios em grupos de morbidade..............ccoeeeveeeeeen. 68

Freqguéncia de rastreadores (R) e de RAMs por 100 prontuérios e

rendimento de cada rastrEaAdON .........veuveeeeeee e



3.1

3.1.1

3.1.2

3.2

3.2.1

3.3

4.1

4.2

421

4.3

4.3.1

43.1.1

4.3.1.2

4.3.1.3

4.4

5.1

SUMARIO

INTRODUGAO. ...ttt e e e e 16
OBUJETIVOS. ..ottt 19

FUNDAMENTAGAO TEORICA........coevvieeeeeeeiereeereseesseessessssneenes 20)

EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS ..., 20
Erro de mediCagao.........ccceiviiiiiiiiiie i 23
Reacdo adversa a mediCamento..........ccceeiieiiiiiciiic s 24
FARMACOVIGILANCIA. ...t 23
Ferramentas de gatilno............cccooiiiiiii 31

SEGURANCA DO PACIENTE E CULTURA DE SEGURANCA............. 36

METODO ...t iee ettt 41
LOCAL DO ESTUDO.........uiiiiiiiiiiiicii s 43
ETAPA 1. ESTUDO OBSERVACIONAL, TRANSVERSAL E
RETROSPECTIVO.......cooiiiiiiiri e 43
Populacao e desenvolvimento do estudo...........cccccceeviiiiiiiciiiccinen, 43
ETAPA 2: DESENVOLVIMENTO METODOLOGICO........ccccoiniriririeneene. 44
Populacédo e desenvolvimento do estudo..........cccoeceeeiiiiiiiiiiccn, 44
Fase 1: Definic8o dos rastreadores..........ccccceeiiiiiiiiiniiiiccinc e 44
Fase 2: Desenvolvimento do instrumento - Técnica Delphi................. 45
Fase 3: Teste do iNStrumento.........cccooceiiiiiiiiiiciic e, 50
ASPECTOS ETICOS. ... eeiiieeiiiiiie ettt e et 53
RESULTADOS E DISCUSSAO.......cccoiiiiiriniiieiniieeeeinenesesiseseseeessseseeens 54
CARACTERIZAGAO DAS NOTIFICAGOES ESPONTANEAS DE

54

FARMACOVIGILANCIA . ...ttt



5.2

5.3

5.3.1

5.3.2

DEFINICAO DOS RASTREADORES........ccoiiiiiiieieisieeee e, 61
TESTE DO INSTRUMENTO.......cccoiiiiiiiiiiiiiicce e 65
Resultados obtidos a partir da revisédo dos prontuarios.................... 66

Percepcéo dos profissionais participantes do Delphi e da

pesquisadora sobre o instrumento de busca ativa.............ccccccooeee 76
CONSIDERAGOES FINAIS. ..ottt 81
REFERENCIAS. ..ottt e, 83
ANEXO ..., 93
APENDICES.......oitiiiietee ettt ettt bens



16

1 INTRODUCAO

Os medicamentos constituem uma importante ferramenta no arsenal
terapéutico, diagnostico e profilatico de muitas doencas. Sao importantes insumos
para a assisténcia a saude. Entretanto, apesar do tempo e do investimento gastos
para o desenvolvimento de uma nova molécula com efeito terapéutico, € sabido que
0S ensaios, por mais bem delineados, apresentam uma série de limitacbes, o que
obriga a continuidade da avaliacdo do medicamento pés-comercializacdo (AGRIZZI,
PEREIRA; FIGUEIRA, 2013).

E nesse contexto que surge a responsabilidade da Farmacovigilancia (FV) em
monitorar a relacdo risco/beneficio dos medicamentos presentes no mercado
(BOTELHO; REIS, 2015). Trata-se de ciéncia que se destina a detectar, avaliar,
compreender e prevenir eventos adversos relacionados a medicamentos ou quaisquer
outros problemas relacionados a terapia medicamentosa como as interacfes
medicamentosas, a inefetividade terapéutica, a superdose e o0 abuso de
medicamentos, o uso off label, a exposicdo a medicamento durante a
gravidez/lactacdo e os desvios de qualidade (OPAS, 2011; MACEDO; CARVALHO,
2019; BRASIL, 2020a).

Um bom servi¢co de Farmacovigilancia € imprescindivel para que as instituicdes
e os profissionais de salude detectem precocemente o0s riscos associados ao uso de
farmacos e previnam a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos, incluindo as
reacOes adversas, objeto deste estudo (OPAS, 2011). Sabe-se que a ocorréncia de
eventos adversos, de modo geral, aumenta os custos do tratamento, o tempo de
hospitalizacéo, podendo levar inclusive a morte. Nos hospitais, o risco de morte por
erro é de 1 para cada 300 internacdes. E o risco de eventos adversos atinge cerca de
10 em cada 100 pacientes (FRAGATA; SOUSA; SANTOS, 2014).

Sabe-se que as ReaclGes Adversas a Medicamentos constituem importante
causa de internacao hospitalar. De acordo com Gomes & Demoly (2005) e Davies e
cols. (2009), estima-se que as RAMs ocorrem em 10% da populagéo geral e entre 10
a 20% em pacientes internados. Com relagdo a mortalidade, Louro e cols. (2022)
relataram 2003 Obitos por RAM e uma taxa média de mortalidade por RAM de
0,0516/100.000 habitantes nos 20 anos analisados. Santos & Boing (2018) relataram,
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em uma série temporal de 2000 a 2014, que 0,1% dos o6bitos e 0,4% das internacdes
hospitalares ocorridas no Brasil tiveram como causa intoxicacfes e reacoes adversas
a medicamentos.

Por se tratarem de eventos ndo preveniveis e de dificil identificagdo, estudos
acerca das caracteristicas clinicas das RAMs ap0s a internagéo, da mortalidade e dos
custos associados aos cuidados hospitalares sdo escassos. Todavia, a deteccdo de
RAMs em hospitais € uma medida importante da morbidade associada ao uso de
medicamentos e entender sua incidéncia € um parametro chave para determinar a
qualidade da assisténcia (RIBEIRO et al., 2018). Neste sentido, observando esta
lacuna, este trabalho pretendeu desenvolver um instrumento de busca ativa que
possibilitasse a identificacdo e a caracterizacdo de RAMs ocorridas durante a
internacéo dos pacientes na instituicdo em questao.

Tradicionalmente, o método de que a FV se utiliza é a notificacdo espontéanea
realizada pelos profissionais de saude e usuarios (MASCARELLO et al., 2021). Este
método é extremamente dependente de uma cultura de seguranca forte e da
disposicéo, iniciativa e motivacdo dos profissionais de saude e pacientes em relatar.
Apresenta como principal limitagdo a subnotificagdo (SALOMON; BARBOSA, 2019).
Entretanto, existem outros métodos que permitem a detecgdo de eventos adversos de
modo geral. Como exemplo, pode-se citar o método de ferramenta de gatilho que tem
sido bastante utilizado por diversas instituicbes e pode identificar até dez vezes mais
RAMs do que o tradicional método de notificacdo voluntaria (MUSY et al., 2018;
WALTER; GALLEGO, 2018).

O método Global Trigger Tool criado pelo Institute for Healthcare Improvement
(IHI), contém uma lista de rastreadores globais, como a presenca de determinados
medicamentos em prescricdo médica, exames laboratoriais com valores alterados,
suspensao abrupta de medicamentos e alguns sinais e sintomas clinicos, que permite
identificar eventos adversos de modo geral e que pode ser utilizada em qualquer
servico de saude. O método original consiste em uma rapida revisao retrospectiva dos
prontuarios dos pacientes em busca de gatilhos seguida por uma avaliagdo mais
minuciosa de cada caso suspeito. Esta metodologia tem sido utilizada por diversos
hospitais em diversos estudos mundiais e tem apresentado bons resultados para a
deteccdo de RAMs (GRIFFIN; RESAR, 2009; AGRIZZI; PEREIRA; FIGUEIRA, 2013;
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ROZENFELD; GIORDANI; COELHO, 2013; ARAUJO et al., 2018; ZIMLICHMAN et
al., 2018; PANDYA et al., 2020; MARSEAU et al., 2021; MENAT et al., 2021).

Diversos estudos brasileiros utilizaram a metodologia dos rastreadores para a
busca ativa de RAMs, como os desenvolvidos por Agrizzi, Pereira e Figueira (2013),
Nébrega e cols. (2016), Bretas, Silva e Nascimento (2017), Nagai e cols. (2018),
Francisconi, Bordignon e Linartevichi (2021) e Silva e cols. (2022). Porém, poucos
pesquisadores se propuseram a desenvolver um instrumento de coleta e analise de
dados acerca de eventos adversos a medicamentos, tampouco, especificamente
acerca de RAMs. Os poucos formularios existentes no Brasil como os de Pereira,
Menezes e Vendruscolo (2016) e de Lopes e Silva (2017), foram desenvolvidos para
a busca de eventos adversos de modo geral.

O instrumento proposto por este trabalho foi pensado para ser utilizado pelos
profissionais de saude da instituicAo e se baseou na metodologia descrita pelo
Institute for Healthcare Improvement, porém, com uma pequena e importante
diferenca: a busca por rastreadores foi feita de modo semiautomatizado pela equipe
de Tecnologia da Informacéo (TI) por meio do uso de palavras-chave. Desta forma,
todos os prontuarios relacionados pela Tl possuiam um ou mais rastreadores e coube
ao revisor selecionar uma amostra aleatoria e realizar a revisdo minuciosa de cada
um dos prontudrios selecionados.

Inicialmente, foi realizada a caracterizacdo das notificacdes espontaneas da
instituicdo relacionadas a Farmacovigilancia, no periodo de janeiro de 2020 a
dezembro de 2021, para entender a dimensé&o do servigo de Farmacovigilancia local.
Diante dos dados encontrados e da auséncia de uma ferramenta de vigilancia ativa
na instituicdo, delineou-se como objetivo geral do trabalho o desenvolvimento de um
instrumento que permitisse a busca ativa por RAMs. Os erros de medicag&o nédo foram
contemplados neste primeiro momento, entretanto, o instrumento pode ser facilmente
adaptado para rastrear estes eventos também.

Essa ferramenta buscou fortalecer as acdes de FV da instituicao por estimular
a deteccao precoce e a prevencao da ocorréncia de RAMs, além de subsidiar futuros
treinamentos e intervencdes junto a equipe de saude contribuindo, assim, para a

construcdo de uma assisténcia segura ao paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Desenvolver instrumento de busca ativa de RAM para utilizac&do pelos profissionais

do hospital universitario.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as notificagdes espontaneas de Farmacovigilancia da instituigao.

e Testar o instrumento desenvolvido.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

Reconhecidamente, o uso de medicamentos é importante para a redugédo das
taxas de morbidade e mortalidade das populacdes. No entanto, a sua utilizacdo nao
estda livre de problemas, uma vez que mesmo em doses adequadas, podem ocorrer
problemas relacionados aos medicamentos. Por contribuirem consideravelmente para
0 aumento da morbidade e do tempo de internacdo hospitalar, os problemas
relacionados aos medicamentos tém chamado a atencao de profissionais, instituicées
e autoridades de saude em todo o mundo por aumentarem 0s gastos com saude e
diminuirem os parametros de seguranca da assisténcia prestada (SANTOS; BOING,
2018).

Considerando que a terapia medicamentosa € um procedimento complexo e
gue pacientes hospitalizados estdo submetidos a polifarméacia, é necessario que a
equipe multidisciplinar envolvida na assisténcia direta tenha atencéo redobrada para
gue um cuidado seguro, eficaz e de qualidade seja prestado. Basicamente, 0 processo
terapéutico engloba a prescricdo pelos profissionais médicos, a dispensacdo pelo
setor de farmacia e a administracdo realizada pela equipe de enfermagem
(MORRUDO et al., 2019). Por isso, para reduzir os danos causados por praticas
inseguras e erros de medicacdo é necessario desenvolver sistemas de salde mais
seguros e eficientes em cada etapa do processo envolvendo os medicamentos: desde
a prescricdo até a utilizacao (WHO, 2017).

Importante destacar a heterogeneidade dos termos utilizados na literatura para
descrever problemas decorrentes da utilizagdo de medicamentos. Alguns autores
defendem a padronizagdo da terminologia empregada (AIZENSTEIN; TOMASSI,
2011). Para isso, neste trabalho, serdo utilizados conceitos presentes no Glossario
Projeto de Terminologia em Saude do Ministério da Saude, no Glossario de Termos
em Farmacovigilancia da OMS e nas principais legislacfes nacionais sobre o tema.

Os termos Evento Adverso (EA), Evento Adverso a Medicamento (EAM),

Problema Relacionado a Medicamento (PRM), Erro de Medicagéo (EM) e Reacgéo
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Adversa a Medicamento (RAM) serdo comentados a seguir e as principais diferengas
entre eles serdo pontuadas.

De acordo com o Plano de Acao Global para a Seguranca do Paciente 2021 —
2030, Evento Adverso é “um incidente que resulta em dano ao paciente”. Ao passo
gue EAM é “qualquer dano decorrente de intervencdes meédicas relacionadas a um
medicamento. Isso abrange tanto as reacfes adversas ao medicamento sem a
ocorréncia de um erro quanto as complicacfes decorrentes de erros de medicacao”.
Por definicdo, todos os EAMs estdo associados a danos, mas nem todos sédo
causados por um erro.

Para minimizar a confusdo dos termos existente na comunidade, o National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP)
propde uma nova terminologia para clarificar os termos e as relacdes entre eles. Para
isso, adota as seguintes definicdes: EAM prevenivel e ndo prevenivel. Os EAMs
preveniveis sao aqueles danos causados por um erro no uso de um medicamento (o
paciente recebeu uma dose adequada de um medicamento contraindicado para ele).
Ja os EAMs nédo-preveniveis — as Reacbes Adversas a Medicamentos - sdo danos
induzidos pelo medicamento, apds seu uso apropriado (reacao anafilatica a penicilina
em um paciente sem historia prévia de reacao alérgica)(NCC MERP, 2015).

Com relacao aos Problemas Relacionados a Medicamentos (PRMs), de acordo
com a Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) (2010), sdo eventos ou
circunstancias relacionados a farmacoterapia do paciente que podem interferir de fato
ou potencialmente nos desfechos clinicos desejados (NUNES; XAVIER; MARTINS,
2017; LEOPOLDINO et al., 2019). Os PRMs incluem os erros de medicacdo e as
reacOes adversas a medicamentos, destacando que quando ha dano ao paciente
estas manifestagcbes se enquadram no conceito de eventos adversos a
medicamentos, conforme explicita a figura 1.

Embora alguns autores utilizem o termo EAM como sinénimo de PRM, alguns
erros de medicacédo (tipo de PRM) nem sempre geram dano ao paciente. Isso
prejudica o entendimento do termo EAM, uma vez que este considera somente 0s
resultados clinicos negativos, descartando a ideia de erro potencial ou quase erro
abarcada pelo conceito de PRM. Os EA potenciais se referem a ocorréncia de um erro

na prescri¢cdo, na dispensacdo e/ou no momento da administragao que foi detectado
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e corrigido antes de chegar ao paciente, conforme demonstra a figura 2.
(AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011). Por isso, para fazer referéncia a qualquer problema
envolvendo a terapia medicamentosa de um paciente, com ou sem dano, prefere-se

a utilizagéo de um termo mais abrangente como PRM.

Figura 1 - Diagrama representando Problemas Relacionados a Medicamentos
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Fonte: adaptado de Lopes & Silva (2017).

Figura 2 - Relagao entre EAM, EM, RAM e eventos adversos potenciais
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Fonte: Adaptada de Rosa & Perini (2003); Institute of Medicine (2007); National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (2015).

No Brasil, um estudo realizado por Mendes e cols. (2009), em trés hospitais do
Rio de Janeiro, identificou um percentual de 7,6% de pacientes afetados por eventos
adversos, dos quais 66,7% eram preveniveis. A ocorréncia de EAs refletiu em um
aumento de 200,5% de gastos com internacdes e em 28,3 dias a mais no tempo de
hospitalizacdo, conforme estudo realizado por Porto e cols. (2010). Além disso, esses
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autores encontraram também que 6,3% dos pacientes sofreram algum EA em
internac6es em dois hospitais do Rio de Janeiro.

Ja Macédo & Carvalho (2019) estimaram que entre 2,9% e 16,6% dos
pacientes hospitalizados sofrem algum evento adverso durante a internacéo e, o
segundo evento mais frequente sdo aqueles relacionados ao uso de farmacos.
Todavia, a dimensdo da morbimortalidade por EAM é limitada, pois a producéo

cientifica que envolve o tema € escassa.

3.1.1 Erro de medicacgao

Erro de medicacéo €, por definicdo, qualquer evento prevenivel que, de fato ou
potencialmente, possa levar ao uso inadequado de medicamentos podendo ou néao
causar dano a um paciente. Geralmente, o erro esta associado a pratica profissional,
aos produtos para a saude, aos procedimentos e sistemas institucionais e/ou aos
problemas de comunicacdo (OPAS, 2004; ANACLETO et al., 2010; BRASIL, 2020a;
ISGH, 2021).

De acordo com o NCC MERP (2001), os erros de medicagdo podem ser

divididos em nove categorias conforme o quadro 1.

Quadro 1 - Categorizacao dos erros de medicacao

Categoria A Circunstancias ou eventos que tém a capacidade de causar erro.

Categoria B O erro ocorreu, mas nao atingiu o paciente.

Categoria C O erro ocorreu, atingiu o paciente, mas ndo causou danos.

O erro ocorreu, atingiu o paciente e serd necessario
Categoria D monitoramento para confirmar se resultou em dano. Caso haja
dano, serd necesséria a intervencdo da equipe.

O erro ocorreu e pode ter contribuido ou resultado em dano

Categoria E L . . L. : ~
temporario ao paciente. Sera necessaria uma intervencéo.
Cateqoria E O erro ocorreu e pode ter contribuido ou resultado em dano
g temporario ao paciente. Sera necessaria a hospitalizacao.
. O erro ocorreu e pode ter contribuido ou resultado em dano
Categoria G

permanente ao paciente.

Categoria H O erro ocorreu e necessita de intervencdo para manter a vida.

O erro ocorreu e pode ter contribuido ou resultado na morte do

Categoria | .
paciente.

Fonte: NCC MERP (2001).
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Alguns fatores podem ser responsaveis pela maior ocorréncia de erros de
medicacdo nas instituicdes, como por exemplo: a falta de recursos humanos; a
sobrecarga dos profissionais, com jornadas de trabalho excessivas; o0 tempo gasto
com a parte burocratica e administrativa, que acaba desviando os profissionais da
assisténcia direta ao paciente; além da falta de protocolos-padréo nas instituicbes de
saude. Somam-se a esses fatores a falta de atencdo e/ou o despreparo do
profissional, a falta de planejamento e a desmotivacéo para o trabalho, a prescricao
confusa e pouco detalhada, a falta de comunicacgéo entre a equipe multidisciplinar e o
ambiente fisico, muitas vezes, inadequado (MORRUDO et al., 2019).

E importante destacar que os erros de medicacdo produzem eventos adversos
preveniveis e potenciais relacionados aos medicamentos e a possibilidade de

prevencdo é a diferenca marcante entre eles e as RAMs (ANACLETO et al., 2010).

3.1.2 Reacédo Adversa a Medicamento

A RAM é definida como qualquer evento nocivo e néo intencional causado por
medicamentos em doses usualmente utilizadas para tratamento, profilaxia,
diagnostico ou para modificacdo das fungdes fisiolégicas. Um conceito mais recente
da OMS define RAM como uma reacdo nociva ou desagradavel que prediz perigo de
administragao futura que justifica a prevengéo com a nao utilizagdo do medicamento,
ou um tratamento especifico, ou alteracdo da posologia ou, até mesmo, a retirada do
produto (WHO, 2018). E considerada um evento inevitavel, ainda que se conheca a
possibilidade de sua ocorréncia. Para ser caracterizada como RAM, é importante que
haja relacdo causal entre o medicamento e a resposta danosa ao paciente. Para fins
de notificacdo, mesmo que essa relacdo seja desconhecida ou ndo declarada, o
incidente atende a notificacédo de reacao adversa (WHO, 2018; BRASIL, 2020a).

Existem diferentes classificagcbes para as RAMs. Quanto a previsibilidade,
Rawlins & Thompson (1998) apud Cazé e cols. (2015) & Martins e cols. (2016) criaram
a classificacdo contendo dois tipos de RAMs: Tipo A: previsivel; relacionada a um
efeito farmacoldgico exagerado ap6s a administracdo de um medicamento em dose
terapéutica habitual; relacionada a dose; esperada; comum; alta incidéncia; baixa

mortalidade. EX.: intoxicacdo digitalica e irritagdo gastrica com anti-inflamatorio ndo
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esteroidal (AINE); Tipo B: imprevisivel; ndo relacionada a dose; nao relacionada a um
efeito farmacoldgico da droga; inesperada; incomum; incidéncia e morbidade baixas;
alta mortalidade. Necessita suspensao do medicamento. Ex.: Reacdo anafilatica por
beta-lactamicos.

Quanto a expectativa, as RAMs podem ser esperadas, quando sdo descritas
na bula do medicamento, ou inesperadas cuja descricdo ndo consta nos documentos
de registro do medicamento. Quanto a gravidade, a OMS classifica as RAMs em
guatro graus. As RAMs grau 1 sdo consideradas leves e ndo necessitam de nenhum
tratamento especial. Causam desconforto transitorio e ndo limitam as atividades do
paciente. As de grau 2 sdo moderadas, causam incbmodo ao paciente podendo
interferir nas suas atividades diarias. Podem requerer alguma intervencdo médica. As
de grau 3 sdo graves, limitam as atividades diarias do paciente e requerem tratamento
e/ou hospitalizacdo. E as de grau 4, ameacadoras a vida, sdo potencialmente fatais,
resultam em incapacidade permanente ou 6bito do paciente (OPAS, 2011; LOUCAO;
SANCHES; CARRARO, 2015; MARTINS et al., 2016).

As RAMs podem ser classificadas também quanto a causalidade. Existem
muitas ferramentas para avaliacdo da causalidade, das mais simples as mais
complexas, sendo o Algoritmo de Naranjo a mais conhecida delas. Esta ferramenta
foi publicada na década de 1980 e consiste em um conjunto de dez perguntas que
classifica a probabilidade de que uma reacédo esteja relacionada a um medicamento.
Para isso, informacfes acerca da administracdo do medicamento suspeito, do
aparecimento do quadro clinico e do desfecho da reacdo apds a retirada do
medicamento s&o avaliadas pelo investigador (GALLAGHER et al., 2011; CAZE et al.,
2015).

E um instrumento internacionalmente aceito e de facil aplicac&o. Classifica as
RAMs como definida, provavel, possivel e duvidosa (OPAS, 2011). Reacfes definidas
sdo aquelas que aparecem apés a administracdo do medicamento e desaparecem
guando ele é suspenso. Voltam a aparecer quando o medicamento € administrado
novamente. Diferem das reacdes provaveis pois, nestas, as alteracdes clinicas e/ou
laboratoriais ndo reaparecem com nova administracdo do medicamento. As reagdes

possiveis sdo as que podem ser explicadas por outras circunstancias além da
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administracdo do medicamento. Ja nas duvidosas, a administragdo do medicamento
n&o é o fato mais provavel para o surgimento da reacéo (CAZE et al., 2015).

Apesar de amplamente utilizado, o algoritmo de Naranjo tem se mostrado
inviavel por conter perguntas que dificilmente conseguem ser respondidas como a
respeito da ocorréncia de reagcdo quando um placebo é administrado e a respeito da
deteccdo de concentracdes toxicas, o que geralmente ndo é realizado na préatica
clinica (ALEXANDRE JUNIOR, 2019; LEITZKE, 2021).

Neste sentido, a fim de reduzir as lacunas sobre RAMs na pediatria,
pesquisadores de Liverpool desenvolveram o programa Adverse Drug Reactions in
Children (ADRIC) — Reac¢des Adversas a Medicamentos em Criancas. O objetivo do
grupo de pesquisa foi desenvolver estudos sobre RAMs de modo a criar estratégias
para amenizar os seus efeitos negativos. Desse modo, desenvolveram um novo
algoritmo de causalidade que ficou conhecido como Liverpool Causality Assessment
Tool (LCAT) ou Ferramenta de Avaliacdo da Causalidade de Liverpool (GALLAGHER,
2011; VARALLO, 2014; ALEXANDRE JUNIOR, 2021).

O desenvolvimento desta escala de causalidade foi baseado na ferramenta de
Naranjo por meio de alteracbes nas questdes com o objetivo de melhorar a
classificagdo das categorias provavel e definida. Os sete pesquisadores de Liverpool
fizeram uma reunido de consenso e desenvolveram um novo algoritmo em formato de
fluxograma com respostas dicotbmicas para cada pergunta. Cada resposta aponta
para uma nova pergunta mais especifica até que se chegue a uma das classificacdes
de causalidade. Esta ferramenta foi desenvolvida e validada usando relatos de casos
retrospectivos no Reino Unido e foi traduzida para o portugués recentemente
(VARALLO, 2014; ALEXANDRE JUNIOR, 2019; LIMA et al., 2021).

A ocorréncia de RAMs é considerada um grave problema de saude publica,
pois gera complicacdes no restabelecimento da saude do paciente, contribuindo para
0 aumento da morbimortalidade, das taxas de infec¢cdo hospitalar, da duragédo do
tempo de internacdo e, consequentemente, para o aumento dos gastos dos sistemas
de saude (MASCARELLO et al., 2021; MELO et al., 2021).

Estima-se que, aproximadamente, 5% de todas as admissdes hospitalares sao
causadas por RAMs e elas ocupam a quinta posi¢cao no ranking de causas de morte

hospitalar na Unido Europeia. Sao cerca de 197.000 mortes por ano e causam um
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custo de 79 milhdes de euros para a economia do continente. Portanto, é de suma
importancia que as acdes de prevencdo, compreensdo e manejo dessas reacdes
sejam incentivadas de modo a aprimorar a terapia medicamentosa, reduzir 0s custos
do sistema de satide e melhorar a qualidade da assisténcia (PEREZ-RICART et al.,
2019; GAHR et al., 2021). Nos Estados Unidos, ha evidéncias de que as RAMs estédo
entre as dez principais causas de morte e resultam em elevado 6nus financeiro para
os sistemas de saude (MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2019).

De acordo com dados da OMS (2002) apud Larrea, Anguiano e Betancourt
(2018), em paises como Noruega, Fran¢a e Reino Unido, as RAMs correspondiam a
mais de 10% das hospitalizacdes, o que elevou os gastos em saude de 15 a 20%. Em
2006, a OMS divulgou também o montante gasto com rea¢des adversas pelo Reino
Unido e pelos Estados Unidos: 847 milhGes e 76,6 bilhdes de ddlares anuais,
respectivamente. Além disso, os autores destacam em seu artigo que 3,6% das
prescricdes médicas contém erros dos quais 21% passam despercebidos pelo servico
de farmacia. Destes, 23,5% poderiam ocasionar um evento adverso e 28% um dano
grave.

No contexto da pandemia, Melo e cols. (2021) realizaram um estudo pioneiro
no Brasil acerca de RAMs em pacientes com Covid-19. As informagdes foram
coletadas do sistema eletrénico de Farmacovigilancia brasileiro. No periodo de marc¢o
a agosto de 2020, a pesquisa descreveu 631 RAMs em 402 pacientes. Houve
prevaléncia do sexo masculino, faixa etaria acima de 60 anos, com outras
comorbidades e em uso de multiplos farmacos. 56,4% de todas as reacgdes foram
classificadas como graves e as mais relatadas foram: prolongamento do intervalo QT,
diarreia, prurido e elevacdo das transaminases. Os medicamentos suspeitos de

causar as reacOes foram hidroxicloroquina, azitromicina e cloroquina.

3.2 FARMACOVIGILANCIA

Historicamente, sdo conhecidos diversos episoédios envolvendo a seguranca
dos medicamentos. O inicio da histéria da Farmacovigilancia ocorreu apés o uso de
elixir de sulfanilamida contendo dietilenoglicol como excipiente e que levou a morte de

107 pessoas na década de 1930. Entretanto, foi a “tragédia da talidomida”, ocorrida
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nas décadas de 1950 e 1960, o marco histérico para a conscientizacdo mundial sobre
0s conceitos de seguranca e de Farmacovigilancia. Como consequéncia dos milhares
de casos de focomelia causados pela Talidomida em recém-nascidos, a OMS criou
em 1968, um Centro Internacional para a Monitorizacdo de Medicamentos (Uppsala
Monitoring Centre - UMC), situado atualmente em Uppsala na Suécia (MORO;
INVERNIZZI, 2017; LARREA; ANGUIANO; BETANCOURT, 2018; FERREIRA-DA-
SILVA et al., 2021).

A producdo de informagOes sobre a incidéncia de eventos adversos a
medicamentos possui importante papel na reducao destes agravos e na formulagéo
de politicas de vigilancia sanitaria (MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2020). No Brasil,
o Sistema Nacional de Notificacbes para a Vigilancia Sanitaria possui dois
subsistemas: i) Notivisa — sistema eletronico que recebe notificacées de incidentes,
eventos adversos e queixas técnicas relacionadas ao uso de produtos e servigcos
sujeitos a vigilancia sanitaria; ii) Vigimed — sistema eletrénico criado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2018 para cidaddos e profissionais de
saude notificarem eventos adversos relacionados especificamente a medicamentos e
vacinas. Importante destacar que nao € necessario ter certeza da relacao causal entre
0 medicamento e o0 evento. A suspeita ja é suficiente para que a ANVISA inicie a
investigacao (CRF-RS, 2020; ANVISA, 2021).

Como forma de compensar o limitado poder dos ensaios clinicos em evidenciar
reacOes adversas tardias e raras, varios métodos de Farmacovigilancia tém sido
utilizados para monitorar e tratar os eventos adversos a medicamentos, como a
tradicional notificacdo espontanea realizada por profissionais de saude e usuarios
(MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2019). Apesar de ser o principal método de
geracdao de sinais de alerta referentes a qualidade da prestacéo de cuidados de saude,
estima-se que apenas 1% dos incidentes sejam notificados. Alguns autores atribuem
a baixa taxa de notificagdo a falta de tempo, a descrenca na melhoria dos processos
de trabalho por parte dos profissionais de saude, ao medo de represalias e a crenca
de gque o evento ocorrido ndo causou danos graves ao paciente. Soma-se a isso a
falta de conhecimento dos profissionais em relagdo aos danos e a incerteza quanto a

causalidade. A subnotificagdo constitui a principal limitacdo dos sistemas de
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Farmacovigilancia, o que acaba impedindo que as taxas e as frequéncias sejam
medidas de forma precisa (VARALLO et al., 2018; SALOMON; BARBOSA, 2019).

A notificacdo voluntéaria, além de ser o método mais amplamente utilizado por
varios paises em seus sistemas de Farmacovigilancia, é também um importante
instrumento de farmacogovernanca. Por meio das notificagbes, as informagdes
registradas sdo analisadas e uma equipe de técnicos realiza o julgamento causal. A
partir desses dados, € possivel definir responsabilidades e padrbes de seguranca a
fim de desenvolver profissionais e instituicdes e cada pais consegue instituir regras,
normas e politicas publicas na area, de modo a prevenir novos eventos adversos e
contribuir com a seguranca do paciente. Portanto, é de extrema importancia que as
instituicbes e 0s governos incentivem o0s profissionais e usuarios a relatar os
incidentes (VARALLO et al., 2018; MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2021).

O estudo de Mota, Vigo e Kuchenbecker (2019) evidenciou que, apesar do
aumento do numero de notificacdes ocorrido no periodo de 2008 a 2013, a taxa de
notificacdo brasileira ainda € muito baixa (22,8 notificacdes/milhdo de habitantes)
guando comparada as taxas observadas em outros paises como Nova Zelandia,
Suécia, Australia e Suica (mais de 300 notificacdes/milhdo de habitantes de 2000 a
2009). Quando comparado a outro pais em desenvolvimento, o Brasil ficou atras da
Africa do Sul que registrou 77 notificacdes/milh&o de habitantes no ano de 2011.

Apesar dos problemas de subnotificagdo do método de notificagdo voluntéria,
trata-se de um procedimento néo intervencionista, de baixo custo e de relevante
importancia para 0 monitoramento da seguranca dos medicamentos pela
Farmacovigilancia (BOTELHO; REIS, 2015). Como ha algumas décadas o poder de
computacdo da humanidade era pequeno comparado ao de hoje, ndo havia bancos
de dados populacionais e grande parte das informagbes sobre seguranca dos
medicamentos era proveniente de ensaios clinicos cujas limitacdes sdo conhecidas.
A vigilancia pés-comercializagdo era baseada nas notificacfes espontaneas e, ainda
hoje, elas tém sido o suporte da Farmacovigilancia. Na auséncia de outras
possibilidades de informacdo, elas tém servido para muitas decisdes regulatorias
capazes de restringir o uso ou retirar medicamentos do mercado (MOORE et al.,
2019).
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A vigilancia ativa, na fase de comercializacdo dos medicamentos, € uma
importante ferramenta para complementar os dados obtidos a partir da notificacéo
voluntéria, trazendo informacgdes consistentes e essenciais a confirmagao das RAMs.
O uso de métodos ativos tem se destacado, uma vez que séo capazes de detectar
um numero maior de reacoes, possibilitando dessa forma, que a subnotificacdo de
eventos adversos relacionados a medicamentos seja reduzida. A implementacdo de
programas institucionais baseados no método de Farmacovigilancia ativa pode gerar
economia para os sistemas de saude, ao identificar de forma precoce a ocorréncia de
RAM, permitindo a ado¢do de medidas preventivas, além de beneficios para os
pacientes (WHO, 2018; SALOMON; BARBOSA, 2019).

Novos métodos tém sido utilizados no sentido de captar o maior namero
possivel de reacbes adversas. Paises desenvolvidos tém utilizado estratégias cada
vez mais modernas para efetuarem esse acompanhamento. Como exemplo, pode-se
citar o método de monitorizacdo de eventos ligados a prescricdo de medicamentos
Prescription Event Monitoring (PEM), o qual foi projetado para monitorar a seguranca
de um medicamento utilizado na prética clinica e/ou comercializado recentemente,
podendo ser usado em popula¢gdes ou subgrupos especiais a partir de um questionario
aplicado aos médicos e pacientes. Outra técnica utilizada para a vigilancia ativa € a
Record Linkage, que consiste no pareamento de registros entre banco de dados
diferentes. Baseia-se na unificagdo de dois ou mais bancos de dados de modo a
permitir a identificacdo do mesmo individuo em diferentes bancos e reunir suas
informacdes, 0 que pode gerar a amplificagdo de um sinal, particularmente, para os
desfechos raros (SALOMON; BARBOSA, 2019).

Existem também o Monitoramento de eventos de Coorte (Cohort Event
Monitoring — CEM) e a Vigilancia de Caso-Controle (Case-control Surveillance). O
método CEM é um estudo de Coorte prospectivo em que expostos e ndo expostos a
determinado medicamento sdo acompanhados para monitorar eventos adversos a
medicamentos. E muito Util para determinar as taxas de incidéncia de uma RAM. Por
fim, na técnica de Vigilancia de Caso-Controle sdo selecionados dois grupos de
individuos: um grupo com o evento adverso de interesse (caso) e outro grupo sem o
evento de interesse (controle). Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e

muito utilizado para examinar a relagcdo causal entre 0 uso de um medicamento e a
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ocorréncia de um evento adverso raro (SALOMON; BARBOSA, 2019). Além destas
técnicas, a metodologia Trigger Tool tem sido bastante utilizada e sera descrita a
seqguir.

A utilizag&o de prontuérios eletrénicos e bancos de dados de notificages tém
permitido avaliar de forma mais precisa a associacdo entre a exposicdo a
medicamentos e eventos de interesse especificos. Os relatos espontaneos seriam
utilizados para a geracdo de um alerta. Uma vez que o alerta foi criado, outros
métodos podem ser usados para medir a realidade e a for¢a do alerta e para entender
0S mecanismos e 0s possiveis fatores de risco (MOORE et al., 2019).

3.2.1 Ferramentas de gatilho

A metodologia denominada Trigger Tool ou Ferramenta de Gatilho, abordada
neste trabalho, é uma das formas de busca ativa que tem apresentado resultados
satisfatérios na deteccédo de EAM, principalmente RAMs. Um rastreador ou gatilho é
definido como um alerta ou sinalizador encontrado na revisdo de um prontuario que
pode indicar a ocorréncia de um EAM, além de direcionar a investigacdo de
determinado evento. Eles podem ser medicamentos ou a suspenséao abrupta de uma
substancia, resultados de exames laboratoriais e/ou procedimentos e intervencdes da
equipe de saude (NAGAI et al., 2018; SALOMON; BARBOSA, 2019; MENAT et al.,
2021).

O conceito de gatilho foi descrito pela primeira vez em 1974. Em 1999, o
Institute for Healthcare Improvement desenvolveu um método baseado no uso de
gatilhos com revisbes manuais de registros de pacientes para identificar apenas
eventos adversos a medicamentos. Em 2003, Classen e cols. refinaram o conceito e
automatizaram a abordagem usando gatilhos eletronicos em um sistema
informatizado de um hospital. No mesmo ano, o IHI desenvolveu a Ferramenta de
Gatilho Global para identificar eventos adversos em pacientes adultos internados.
Esta ferramenta possui seis médulos de gatilho (Cuidado, Medicamentos, Perinatal,
Cirargico, Terapia intensiva e Emergéncia) que podem ser adaptados para a realidade
de cada instituicdo, conforme mostra o quadro 2 (GRIFFIN; RESAR, 2009; HWANG
et al., 2021).
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Quadro 2 - Rastreadores por modulo segundo IHI

(continua)

Rastreadores - IHI Global Trigger Tool

Transfusdo de Sangue ou Uso de Produtos Sanguineos

Parada Cardiaca ou Pulmonar ou Acionamento da Equipe de
Emergéncia

Didlise Aguda

Hemocultura Positiva

Raios-X ou Doppler para émbolos ou trombose venosa profunda

Diminuicdo da hemoglobina ou hematdécrito de 25% ou mais

Medicamentos

Modulo de Queda do Paciente
Cuidado Ulceras de Presséo

Readmissdo em 30 dias
Uso de restricao
Infeccdes Associadas aos Cuidados de Saude
AVC intra-hospitalar
Transferéncia para Nivel Superior de Cuidado
Qualquer complicacdo do procedimento
Outros
Fezes positivas para Clostridium difficile
Tempo de tromboplastina parcial (TTP) superior a 100 segundos
Relacdo Normatizada Internacional (RNI) maior que 6
Glicose inferior a 50 mg/dL
Aumento do Nitrogénio Ureico Sanguineo ou Creatinina sérica
duas vezes (2x) acima da linha de base

Médulo de Administracdo de Vitamina K

Administracdo de Difenidramina

Administracéo de Flumazenil

Administracdo de Naloxona

Administracdo de antieméticos

Excesso de sedacdo/hipotensao

Suspenséo Abrupta de Medicacdo

Outros

Modulo
Perinatal

Uso de Terbutalina

Laceracdes de 3° ou 4° Grau

Contagem de plaquetas inferior a 50.000

Perda de sangue estimada maior que 500 mL para parto vaginal,
ou maior que 1.000 mL para cesarea

Consulta Especializada

Administracdo de Agentes Ocitdcicos no periodo pds-parto

Entrega instrumentada

Administracdo de anestesia geral

Uso de Terbutalina

Laceracdes de 3° ou 4° Grau
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Quadro 2 - Rastreadores por médulo segundo IHI
(concluséo)

Retorno a Cirurgia

Mudanca no Procedimento
Admissdo em Terapia Intensiva P6s-Operatoria

Intubacdo ou Reintubagdo ou Uso de BiPap na Unidade de
Recuperacdo Pds-Anestesia

Raio-X intraoperatério ou na unidade de recuperacdo pOs-
anestésica

Modulo Morte intra ou pds-operatoria
Cirargico Ventilacdo Mecéanica Superior a 24 Horas de P6s-Operatorio
Administracdo Intraoperatéria de Epinefrina, Norepinefrina,
Naloxona ou Flumazenil
Aumento pés-operatério nos niveis de troponina superiores a 1,5
nanograma/mL

Lesdo, reparo ou remocao de oOrgao durante o procedimento
cirdrgico

Ocorréncia de Qualquer Complicacdo Operatéria

Inicio da pneumonia

Modulo de Readmisséo na Unidade de Terapia Intensiva
Terapia Procedimento na unidade
Intensiva

Intubacao/Reintubacéo
Médulo de Readmisséo no setor de emergéncia dentro de 48 horas
Emergéncia | Tempo no setor de emergéncia maior que 6 horas

Fonte: GRIFFIN; RESAR, 2009

Apesar de poucos estudos terem validado a metodologia do IHI em
comparacao com a analise prospectiva de prontuarios, a ferramenta de gatilho tem se
mostrado um método mais eficaz e eficiente para detectar eventos adversos de modo
geral, inclusive EAMs, quando comparado ao método convencional de revisédo
retrospectiva de prontuarios sem a utilizacdo de rastreadores. Os gatilhos
desenvolvidos pelo IHI tém sido usados em varios estudos e tém superado o0s
métodos convencionais de quantificar EAMs como os relatorios voluntarios de
incidentes e as revisdes retrospectivas de prontuarios complementadas por acdes de
vigilancia a beira do leito (GRIFFIN; RESAR, 2009; HWANG et al., 2021). Por meio
dessa metodologia, a presenca de um gatilho ndo indica que necessariamente houve
um evento adverso e sim, aponta uma possibilidade de encontrar algum EAM durante
o tratamento do paciente. O revisor devera investigar os prontuarios para determinar
se 0 evento realmente ocorreu (FRANCISCONI; BORDIGNON; LINARTEVICHI,
2021).
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Neste método, o EAM ¢€ identificado a partir de uma reviséo retrospectiva ou
prospectiva do prontuario do paciente. Trata-se de uma técnica que requer tempo,
recursos humanos e financeiros para que seja eficaz. Cabe destacar que uma
importante limitacdo do método quando realizado de forma retrospectiva € a qualidade
dos registros dos profissionais de saude em prontuario, da qual depende diretamente
a analise da ocorréncia dos EAM. Além disso, o método retrospectivo apresenta
limitacGes na identificacédo de fatores de risco associados e na determinacao da causa
de RAMSs, por exemplo (SOUSA et al., 2021).

De acordo com Sousa e cols. (2021), a taxa de identificacdo de EAMSs utilizando
a metodologia dos gatilhos apresenta muita variacdo, o que pode ser explicado por
uma série de fatores. A falta de informacBes nos prontuarios, o numero de
rastreadores elencados para a busca, além de caracteristicas da propria populacao
estudada como, tempo de internagado, sexo, idade e comorbidades, sédo fatores que
influenciam no nimero de eventos encontrados. Deve-se destacar também que, pelo
fato de ndo haver uma metodologia padrao-ouro para calcular a taxa de EAMs, a
variabilidade dos resultados é encontrada com frequéncia na literatura.

Devido a pandemia do novo coronavirus, as Agéncias Reguladoras foram
obrigadas a desenvolver estratégias que permitiram diminuir o tempo entre o
aparecimento de uma nova doenca e 0 acesso a novas terapias visando garantir
eficacia, seguranca e qualidade desses produtos (OPAS, 2020). No Brasil, um desses
mecanismos se baseia em autorizacdes de uso emergencial e temporario de novos
medicamentos e vacinas durante a vigéncia da emergéncia sanitaria, como regra a
Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 444, de 10 de dezembro de 2020. Outro
mecanismo se baseia na excepcionalidade da autorizacdo de importacdo de
medicamentos e vacinas sem registro na ANVISA e que sejam considerados de suma
importancia para o combate a pandemia. Essas situacdes impdem a revisdo dos
requisitos regulatérios e tornam os mecanismos de vigilancia subsequentes ainda
mais importantes para a proteger os usuarios e os profissionais de saude (OPAS,
2020; BRASIL, 2020b; BRASIL, 2021).

A descoberta de novos medicamentos que pudessem ser utilizados no
tratamento da doenca, a utilizacdo de medicamentos ja conhecidos, porém adaptados

para novos usos e a corrida para o desenvolvimento de vacinas requerem vigilancia
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por parte dos usudarios, dos profissionais e dos sistemas de saude. Além disso, 0 uso
compassivo ou ampliado em grupos de pacientes deve ser monitorado por um plano
de vigilancia pos-autorizacdo que detecte os incidentes relacionados a esses produtos
(BRASIL, 2021).

Um dos grandes desafios da ANVISA durante a pandemia é a avaliacdo da
gualidade das informac@es disponiveis, além da influéncia negativa da quantidade de
fake news disseminadas no processo de tomada de deciséo. Esta avaliacdo baseada
em evidéncias e em diferentes fontes confiaveis sera essencial para a liberacdo de
uso e registro de novos medicamentos e de medicamentos ja registrados e que
apresentem nova indicacédo, ja que um novo uso pode estar relacionado a diferencas
no aparecimento, frequéncia e gravidade de eventos adversos. Neste cenario, 0s
bancos de dados ja disponiveis como os da ANVISA, da UMC e da OMS podem ser
muito Uteis na identificacdo de eventos adversos e no fortalecimento de acdes de
Farmacovigilancia (BRASIL, 2021).

Por outro lado, a pandemia trouxe uma oportunidade valiosa para que 0s
sistemas de Farmacovigilancia se aproximem ainda mais dos sistemas e servicos de
saude. Cada um deles tém procurado readaptar seus procedimentos de monitorizacédo
transformando a resposta a pandemia em uma prioridade local com reflexos globais
(FERREIRA-DA-SILVA et al., 2021).
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3.3 SEGURANCA DO PACIENTE E CULTURA DE SEGURANCA

A partir da publicagdo do relatério To Err is Human: Building a Safer Health
Care System (Errar € Humano: Construindo um Sistema de Saude Seguro) pelo
Instituto de Medicina Americano (IOM) no ano de 1999, o tema seguranc¢a do paciente
ganhou relevancia. Baseado em revisdes de prontuarios em dois hospitais norte-
americanos, este documento apontou que, anualmente, cerca de 100 mil pessoas
morreram vitimas de Eventos Adversos - definidos como quaisquer ocorréncias
desfavoraveis, mas que ndo necessariamente apresentam relacdo com a terapia
medicamentosa. Em relacdo aos custos desses erros, o relatério apontou também um
grave prejuizo financeiro, estimando entre US $ 37,6 bilhdes e US $ 50 bilhdes para
eventos adversos e entre US $ 17 bilhdes e US $ 29 bilhdes para eventos adversos
preveniveis (KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 2000). Posteriormente, estudos em
diferentes paises demonstraram que, em média, 10% dos pacientes internados
sofrem algum tipo de evento adverso e, destes, 50% podem ser evitados (BRASIL,
2014).

A publicagdo do supracitado documento causou grande repercussdo mundial
e, em 2004, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) anunciou a criacdo da World
Alliance for Patient Safety (Alianca Global para a Seguranca do Paciente), cujos
principais objetivos eram estimular o desenvolvimento de politicas e praticas em
seguranca do paciente e reduzir danos causados por eventos adversos provenientes
da assisténcia. Dessa forma, foi desenvolvida a Classificagdo Internacional de
Seguranca do Paciente (International Classification for Patient Safety — ICPS) de
modo a unificar as definicdes envolvendo o tema, facilitando o trabalho de treinamento
e capacitacao nos diversos paises (BRASIL, 2014).

Recentemente, um novo documento acerca do tema foi publicado. O Plano de
Acao Global para a Seguranca do Paciente 2021-2030, define seguranca do paciente

como.

uma estrutura de atividades organizadas que cria culturas, processos,
procedimentos, comportamentos, tecnologias e ambientes na area da saude
0s quais reduzem os riscos de forma consistente e sustentavel, diminuem a
ocorréncia de dano evitavel, tornam os erros menos provaveis e reduzem o

impacto do dano quando este ocorre (OMS, 2021).
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Segundo o documento, risco é “‘uma circunstancia, agente ou agcdo com
potencial para causar dano”; dano é “‘comprometimento da estrutura ou funcdo do
corpo e/ou qualquer efeito prejudicial que surja em funcéo disso. Danos abrangem
doencas, lesdo, sofrimento, deficiéncia e morte” e incidente é “qualquer desvio do
cuidado médico habitual que cause uma leséo ao paciente ou represente um risco de
dano, o que abrange erros, eventos adversos evitaveis e perigos”.

A seguranca do paciente € considerada um dos atributos da qualidade dos
servigos de saude. No Brasil, foi instituido no ano de 2013 pela Portaria n°® 529, o
Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP) com o objetivo geral de
contribuir para a qualificacdo do cuidado em saude em todos os estabelecimentos de
saude do territério nacional. Para isso, dentre as sete estratégias trazidas pela
legislacdo para a implementagéo do plano inclui-se a promog¢ao de uma cultura de
seguranca nas instituicbes de salde. Esta estratégia destaca o aprendizado e o
aprimoramento organizacional, com énfase em sistemas seguros, por meio do
engajamento de profissionais e pacientes na prevencao de incidentes e evitando-se
0s processos de responsabilizacéo individual (BRASIL, 2013).

No que diz respeito a cultura de seguranga, o proprio relatorio “To Err is Human”
de 1999 ja atentava as instituicbes para o fortalecimento de uma cultura
organizacional que fosse capaz de promover uma assisténcia segura e de qualidade.
Entretanto, essa ndo é uma tarefa facil pois além de tempo, exige planejamento,
organizacdo e investimento por parte das instituicdes. Para a implantacdo de uma
cultura de seguranca organizacional, € necesséario também empenho e preparo dos
profissionais, trabalho em equipe e criacdo de protocolos institucionais estabelecendo
as medidas de seguranca (MORRUDO et al., 2019).

Cultura de seguranca de uma organizacéao &

0 produto dos valores, atitudes, percep¢des, competéncias e padrdes de
comportamento individuais e do grupo que determina as caracteristicas da
gestao de saude e seguranca da organizacdo. Organiza¢des com uma cultura
de seguranca positiva sdo caracterizadas por comunicacdo baseada em
confianga mutua, percepcdes compartilhadas da importancia da seguranga e
confianca na eficacia de medidas preventivas (OMS, 2021).



38

Porém, é a cultura da culpa e do medo a mais frequentemente difundida, por
essas instituicbes de saude dependerem de sistemas de gestdo baseados em
“‘conformidade” ou “nao conformidade”. Muitos profissionais relatam o medo da
punicdo em caso de erros nos processos relacionados ao cuidado em salde. Essa
cultura gera consequéncias negativas para o profissional, para a equipe e para
organizacdo de modo geral, pois é a partir dai que surgem as subnotificacfes
(MORRUDO et al., 2019).

Na prestacdo dos servicos de saude, € importante considerar que o0s
profissionais vdo cometer erros, pois errar € um ato inerente a condicdo humana.
Entretanto, cabe aos sistemas criar mecanismos para evitar que o erro atinja o
paciente. Um importante autor na area de erros em saude € o psicologo britanico
James Reason da Universidade de Manchester na Inglaterra. Reason interpreta o erro
humano sob duas abordagens: a pessoal/individual e a sistémica/de grupo e criou o
modelo do Queijo Suico para avaliar e analisar erros nos processos de trabalho
(REASON, 2000; ANDOLHE, 2013; BRASIL, 2014).

A abordagem individual é focada nos atos inseguros cometidos pelos
profissionais que estdo na linha de frente do cuidado. Os erros e violagbes que
ocorrem nesta abordagem derivam de processos mentais como esquecimento, falta
de atencdo e motivacao, descuido, negligéncia e imprudéncia. A falha é atribuida a
pessoa e nao a instituicdo e é tratada como uma questdo moral. Para reduzir erros
desse tipo, as instituicbes que seguem essa abordagem utilizam técnicas capazes de
diminuir a variabilidade indesejavel do comportamento humano como medidas
disciplinares, treinamentos, revisdo de procedimentos. Ressalta-se que nesta
abordagem, predominante nos servicos de saude brasileiros, culpar pessoas € mais
satisfatorio do que culpar a instituicdo e desvincular os erros de um individuo de uma
responsabilidade institucional também é do interesse dos administradores. Entretanto,
essa cultura do medo e da culpa tem graves deficiéncias, favorecendo as
subnotificacdes de incidentes, o que impede o desenvolvimento de instituicdes mais
seguras (REASON, 2000; ANDOLHE, 2013).

Por outro lado, a abordagem sistémica trabalha com a premissa de que o ser
humano é falivel e erros sdo esperados, sdo vistos como consequéncia € nado como

causa. Nesta vertente, o foco desloca-se do individuo que cometeu o erro para o
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sistema de defesa, barreiras criadas pelas instituicoes para que o risco ndo atinja o
paciente. Nao importa quem errou e sim, por que as defesas falharam. Dessa forma,
para tentar reduzir ou prevenir 0s atos inseguros deve-se entender que nao é possivel
mudar a natureza humana, mas sim as condi¢des sob as quais 0s seres humanos
trabalham (REASON, 2000; ANDOLHE, 2013).

A abordagem sistémica pode ser mais bem exemplificada a partir da Teoria do
Queijo Suico, modelo de analise proposto por Reason para compreender como 0S
erros podem transpassar as barreiras criadas, levando o paciente a sofrer um dano.
Apesar de o erro ser inerente ao ser humano, € possivel transformar o ambiente de
trabalho por meio de desenhos de sistemas e métodos que dificultem a ocorréncia de
erros, tornando-o mais seguro. As fatias do queijo funcionam como barreiras de
protecdo que, na maioria das vezes, impedem que O risco atinja o paciente
(PINHEIRO; SILVA JUNIOR, 2017).

Os sistemas amplamente complexos constroem muitas camadas defensivas
para impedir que erros acontecam como profissionais atualizados, uso de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas, uso de checklist cirargico, protocolos de higienizagao
de maos, dose unitaria de medicamentos, dentre outros. A funcdo de cada uma
dessas barreiras é proteger pessoas de perigos iminentes. Entretanto, mesmo com
essas barreiras consolidadas, sempre existem pontos fracos ndo intencionais que
permitem a ocorréncia de falhas. Para Reason, as falhas sdo representadas pelos
furos do queijo suico. Todavia, a presenca dos buracos nas fatias, por si s6, nao
representa um perigo. O problema é quando os orificios de varias camadas se alinham
momentaneamente e permitem uma trajetéria de oportunidade de dano ao paciente
(Figura 3) (REASON, 2000; BRASIL, 2014).
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Figura 3 - Modelo do Queijo Suico
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Fonte: Adaptado de Reason (2000).

Este modelo de barreiras é justificado pela ideia de que os erros podem ser
ativos ou latentes. Importante destacar que quase todos 0s eventos adversos
envolvem uma combinagao desses dois tipos de erros. As falhas ativas sao os atos
inseguros cometidos por quem esta em contato direto com o paciente ou com o
sistema. Elas tém impacto direto de curta duracdo na integridade das defesas. Ja as
condicdes latentes sdo atos ou acdes evitaveis dentro do sistema, que surgem a partir
da gestdo. S&o decisdes estratégicas que podem produzir eventos adversos. Podem
ser traduzidas como condi¢cdes que provocam erros no local de trabalho (presséo de
tempo, falta de pessoal, equipamentos inadequados e exaustao da equipe) e como
fraguezas nas defesas (indicadores pouco confiaveis, metas inalcancaveis,
deficiéncias na estrutura). Ao contrario das falhas ativas que costumam ser dificeis de
prever, as falhas latentes podem ser identificadas antes que um evento adverso ocorra
e, geralmente, permanecem nos sistemas de salde por muitos anos até que causem
um dano ao paciente (REASON, 2000; BRASIL, 2014; IBSP, 2020).

A pandemia de Covid-19 enfatizou a prestacéo de servi¢os de saude a0 mesmo
tempo em que expds 0s problemas que a maioria das instituicdes continua a ter em
relagcdo a seguranca e a confiabilidade. Enquanto organiza¢des de alto risco como
indastrias de aviacdo e de energia nuclear operam sem erros por longos periodos, na
area da saude, o cuidado ao paciente continua repleto de riscos. O cenario atual
representa um grande desafio para os sistemas de saude mundiais, pois além de

dificuldades financeiras, os recursos humanos também ficaram escassos devido ao
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esgotamento clinico, doenca e, em alguns casos, morte. Todos esses fatores
impactam diretamente na qualidade e na seguranca no atendimento aos pacientes
(PROSSER,2020).

Além de graves ameacgas a estabilidade social, econémica e a saude humana
trazidas pela pandemia, cuidar de pacientes em uma circunstancia de emergéncia
sanitaria gera grande carga de estresse aos profissionais de saude. Entretanto,
mesmo em um momento de crise, as questdes de seguranca do paciente e dos
profissionais de saude nunca devem ser negligenciadas. Para isso, para a prestacao
de um cuidado adequado e seguro, é necessario que 0S recursos humanos que
operam na linha de frente estejam aptos fisica e mentalmente (WU; CONNORS;
EVERLY JUNIOR., 2020).

Neste sentido, é importante adotar uma cultura de seguranca com bases
sélidas e gerenciar os problemas de recursos humanos e financeiros que muitos
paises ainda enfrentam. Para criar um servico baseado em cuidados seguros e
confiaveis sdo necessarios trés componentes: cultura de seguranca centrada na
pessoa, estrutura que busque a melhoria continua e um modelo de sustentacdo. A
cultura de satde moderna, centrada no profissional médico, deve ser substituida pela
cultura de seguranca centrada no paciente, o que € inerente a sistemas de saude
altamente confiaveis. Todavia, sabe-se que para alcancar este objetivo, uma mudanca
de comportamento em todos os niveis da organizacao é crucial (PROSSER, 2020).

O grande desafio ao se buscar reduzir os eventos adversos nas instituicdes de
saude € mostrar aos gestores de que a causa de erros € multifatorial e que os
profissionais estdo suscetiveis a cometé-los, pois muitas vezes 0s processos técnicos
e organizacionais sdo complexos e mal planejados. Essa compreensao permite a
gestao rever 0s processos institucionais, reforcar as barreiras de defesa, estar atentos
as falhas latentes existentes nos locais de trabalho, estimular a notificacdo de
incidentes e nao responsabilizar individualmente quem errou (MORRUDO et al.,

2019).
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Esta pesquisa foi desenvolvida por meio de duas etapas. Primeiramente,

desenvolveu-se um estudo observacional, de carater transversal e retrospectivo. E,

em seguida, foi realizada uma pesquisa metodoldgica para desenvolvimento e teste

de um instrumento de busca ativa de RAM baseado na utilizacdo de rastreadores. A

figura 4 ilustra as etapas e as fases metodoldgicas do trabalho.

Figura 4 — Etapas e fases metodolégicas
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4.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes
(Hucam), instituicdo de médio porte localizada na cidade de Vitéria, Espirito Santo.
Possui cerca de 250 leitos ativos e realiza, aproximadamente, 10.000 internacdes e
7.000 cirurgias por ano. Integra a Rede de Atencdo a Saude do estado do Espirito
Santo e é referéncia em servicos de média e alta complexidade (EBSERH, 2021).

Este hospital ainda ndo pertence a Rede Sentinela, entretanto, instaurou em
2014 o Nucleo de Seguranca do Paciente que pertence a Unidade de Gestdo da
Qualidade.

42 ETAPA 1: ESTUDO OBSERVACIONAL, TRANSVERSAL E
RETROSPECTIVO

4.2.1 Populagao e desenvolvimento do estudo

Nesta etapa, a populacdo de estudo incluiu as notificacdes de incidentes
geradas pelos profissionais de saude do hospital e que foram notificadas
espontaneamente no Sistema de Informacdes Gerenciais (SIG-EBSERH). Foram
incluidas no estudo todas as notificacdes relacionadas a Farmacovigilancia no periodo
de 01 de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2021. Destas, foram excluidas as
notificacdes relacionadas a queixas técnicas (QT) e ndo conformidades (NC), pois,
nao traziam dados dos pacientes.

Foi realizada a caracterizacdo das notificacbes espontaneas relacionadas a
medicamentos. Os dados referentes as notificacdes foram coletados em uma planilha
pela farmacéutica responsavel pela FV da instituicdo, conferidos pela pesquisadora
apos consulta ao sistema e organizados utilizando o software Microsoft Office Excel®.

As variaveis estudadas referentes ao estudo observacional e transversal foram
os dados demograficos do paciente como idade e género; setor notificador, categoria
profissional do notificante, tipo de evento e nimero de notificacdes por periodo (més
e ano). ldade e numero de notificacbes por periodo foram as variaveis numéricas

estudadas. As demais foram classificadas como variaveis categoricas.
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O tipo de evento foi classificado nas seguintes categorias: suspeita de reagao
adversa, erros de medicacéo, uso off label, desvio de qualidade (ou queixa técnica) e
outras situacdes de acordo com a RDC n° 406 de 2020 (BRASIL, 2020a). Os erros de
medicacao foram classificados em erros de prescricdo, administracdo, dispensacéo e
outros. Ambas as classificacdes ja haviam sido feitas pelos farmacéuticos da
instituicdo e constavam na fonte primaria da pesquisa.

Foram feitas analises estatisticas descritivas e as variaveis de interesse foram
categorizadas e descritas por meio de frequéncias relativas. O software utilizado foi o
SPSS® verséo 23.

4.3 ETAPA 2: DESENVOLVIMENTO METODOLOGICO

4.3.1 Populagéo e desenvolvimento do estudo

Nesta etapa, a populacdo de estudo incluiu os prontuarios de pacientes que
tiveram alta, obito ou foram transferidos para outro hospital nos meses de julho e
setembro de 2021 e que possuiam um ou mais rastreadores definidos para o estudo.
Foram excluidos os prontuarios em duplicata, os prontuarios de pacientes menores
de 18 anos e de pacientes com 24h ou menos de internacdo. A escolha por estes
meses de andlise foi devido ao maior numero de notificacbes espontaneas ocorridas
na instituicdo durante o periodo estudado.

Para melhor desenvolvimento do trabalho e compreenséo da metodologia, esta

etapa foi subdividida em trés fases.

4.3.1.1 Fase 1: Definicao dos rastreadores

Para o desenvolvimento do instrumento, foi necessério elaborar uma lista de
rastreadores que permitissem a busca ativa por RAM nos prontudrios. Foi utilizada
como base a relacdo proposta pelo Institute for Healthcare Improvement, o qual
desenvolveu uma lista de gatilhos globais que permite mensurar os eventos adversos
de modo geral (incluindo rea¢cdes adversas e erros de medicacao) e que podem ser

utilizados em qualquer servico de saude. A ferramenta Global Trigger Tool adaptada
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tem sido utilizada por diversos hospitais em diversos estudos mundiais e tem
apresentado otimos resultados para a deteccdo de RAMs (AGRIZZI; PEREIRA,;
FIGUEIRA, 2013; ROZENFELD; GIORDANI; COELHO, 2013; ARAUJO et al., 2018;
ZIMLICHMAN et al., 2018; PANDYA et al., 2020; MARSEAU et al., 2021; MENAT et
al., 2021).

Os rastreadores podem ser (a) medicamentos prescritos para tratar um
possivel evento (antidotos), (b) resultados alterados de exames laboratoriais, (C)
procedimentos e intervencdes da equipe de saude ou mesmo (d) a suspenséao abrupta
de um medicamento (NAGAI et al.,, 2018). Como o objetivo do trabalho era
desenvolver um instrumento de busca ativa de RAMs, tomando como base diversos
artigos, optou-se por utilizar como rastreadores a presenca de determinados
medicamentos em prescricdo médica, a suspensao abrupta de um medicamento e a
alteracdo em alguns exames laboratoriais, de acordo com o descrito no Mddulo de
Medicamentos da metodologia do Institute for Healthcare Improvement.

Nesta fase, foi realizada uma extensa revisao de literatura. Foram considerados
16 artigos nacionais e internacionais que trabalharam com a busca de eventos
adversos de modo geral por meio de rastreadores no periodo de 2013 a 2021. ApGs
a leitura minuciosa dos artigos, foram selecionados os rastreadores mais frequentes
e relacionados ao médulo de medicamentos. A verséo final da lista de rastreadores
com as respectivas referéncias consultadas esta apresentada no quadro 6 na sessao
de resultados.

Apos a escolha dos rastreadores, adaptacdes foram feitas de acordo com a
padronizacao de medicamentos do hospital, com os testes laboratoriais disponiveis e
com os valores de referéncia adotados pelo laboratorio da instituicdo. Em seguida, a
lista foi submetida a avaliacao pelos farmacéuticos da Unidade de Farmacia Clinica e

Dispensagéo Farmacéutica.

4.3.1.2 Fase 2: Desenvolvimento do instrumento - Técnica Delphi

Apés o desenvolvimento da lista dos rastreadores, foi desenvolvido o
instrumento de busca ativa de RAMs. Trata-se de um formulario criado no Google

Forms que foi pensado para ser utilizado pelos profissionais de saude da instituicdo a
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partir da revisdo retrospectiva de prontuarios selecionados previamente pelos
rastreadores pré-definidos.

As questdes abordadas pelo instrumento foram baseadas em revisdo da
literatura conforme as orientagdes do Institute for Healthcare Improvement (2009), de
Pereira, Menezes e Vendruscolo (2016), de Lopes e Silva (2017) e da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (2021). A pesquisadora avaliou e compilou as
guestdes pertinentes de acordo com sua pratica profissional e com o recomendado
pela literatura. Em seguida, a primeira versdo do instrumento foi proposta e submetida
a avaliacdo de profissionais da instituicdo por meio da técnica Delphi (APENDICE A).

Esta técnica foi selecionada para a validacdo de aparéncia e contetdo do
instrumento e tem como objetivo estabelecer consenso sobre determinado assunto,
consultando a opinido de especialistas, sendo aplicada em rodadas de questionarios
(SILVA; MONTILLA, 2021). Nesta técnica, o anonimato dos participantes e das
respostas individuais € preservado. A cada rodada, os feedbacks dos participantes
possibilitam o melhor desenvolvimento do instrumento avaliado. O numero de rodadas
e definido pela construcdo de um consenso final a partir da superacdo das
divergéncias (ZARILI et al., 2021).

De acordo com Silva & Montilla (2021), o nUmero de participantes ainda nao é
consenso na literatura. Porém, é necessario ter, no minimo, cinco e, N0 maximo, dez
pessoas. Para se determinar o indice de Validade de Contetdo (IVC), deve ser
considerado o numero de participantes. Quando o painel conta com menos de 5
participantes, todos devem concordar para que seja considerado consenso. E quando
a pesquisa conta com mais de 6 participantes, deve-se considerar uma taxa de
concordancia superior a 78%.

Os profissionais que responderam ao questionario de avaliagdo foram
indicados pela Unidade de Gestdo da Qualidade do Hospital e o convite foi feito por
e-mail. A principio, todos os dez profissionais indicados aceitaram o convite: trés
médicos, quatro enfermeiros e trés farmacéuticos. Foram enviados por e-mail o
documento contendo a apresentacédo da pesquisadora e do trabalho e a descri¢do do
objetivo da pesquisa, assim como as instrucées de preenchimento do formulario de
avaliacdo, além dos links de acesso a plataforma online Google Forms, onde foram

desenvolvidos tanto o instrumento de busca ativa quanto o formulario de avaliacéo.
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O painel de profissionais foi instruido a avaliar de forma independente e
anénima o contetdo e a aparéncia do instrumento de acordo com a escala Likert
contendo cinco opcdes de respostas para cada uma das dez perguntas (Discordo
completamente, discordo parcialmente, nem concordo e nem discordo, concordo
parcialmente e concordo completamente). Além disso, foi disponibilizado um espaco
em branco no formulario para que os profissionais pudessem apontar seus
comentarios, sugestdes e/ou criticas. O prazo para avaliacdo e julgamento dos itens
foi de 15 dias, tanto na primeira quanto na segunda rodada do processo Delphi.

Dos dez profissionais convidados, sete responderam ambas as rodadas: trés
farmacéuticos, trés enfermeiros e um médico. Os farmacéuticos atuam na Unidade de
Farmacia Clinica e Dispensacdo Farmacéutica da instituicdo. Um dos enfermeiros
atua na Unidade de Terapia Intensiva, um atua na Unidade de Gestdo da Qualidade
e 0 outro atua na Unidade de Hemoterapia, Hematologia e Oncologia. O tnico médico
participante atua no setor de Gastroenterologia. A caracterizacdo dos profissionais
esta apresentada no quadro 3.

O formuléario de avaliacdo possuia dez questdes para avaliar o instrumento e
guatro questdes para a caracterizacdo dos profissionais participantes do Delphi. A
classificagdo das questbes quanto a aparéncia e conteldo esta apresentada no

guadro 4. O formulario de avaliacdo na integra se encontra no apéndice B.

Quadro 3: Caracterizacao dos profissionais participantes do Delphi

Maior Tempo de Tempo em que
Participantes Formacgéao . ~ formado (em | atua nainstituigcdo
titulacao
anos) (em anos)

1 Farmécia Doutorado 17 8
2 Farmécia Mestrado 15 8
3 Farmécia Especializacéo 15 8
4 Enfermagem Mestrado 17 17
5 Enfermagem | Especializacéo 11

6 Enfermagem | Especializagdo 19 8
7 Medicina Mestrado 17 13

Fonte: Autora (2022).
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Quadro 4: Classificagdo das questdes do formulario quanto a aparéncia e contetdo

Em qual instituicdo de ensino vocé se formou na graduagéo?

do participante

Questao do formulario de avaliacdo do instrumento Tipo de
avaliacéo
A Divisdo dos itens em secdes e sequéncia das secbes do
instrumento estdo adequadas (revisdo do prontuario, dados do Aparéncia
paciente e caracterizacdo da Reacédo Adversa a Medicamento).
A ordem das questdes do instrumento estd adequada. Aparéncia
O instrumento esta escrito de forma clara e objetiva, com Contetdo
linguagem acessivel e adequada.
O instrumento apresenta informacbes suficientes para a
caracterizacdo do paciente e para entender o contexto em que Conteudo
ele esta inserido em caso de ocorréncia de RAM.
O instrumento n&o possui palavra com duplo sentido ou dupla .
. ~ Conteudo
interpretacéo.
O instrumento possui numero de rastreadores adequado. Conteldo
O instrumento contém os tipos de rastreadores adequados. Contetdo
O instrumento tem as informacdes relevantes para auxiliar na .
. Conteudo
caracterizacdo da RAM.
O instrumento, como um todo, mostra-se viavel de ser utilizado. Conteudo
O nome do instrumento é adequado e representa o que pretende A
: Aparéncia
medir.
Caracterizacéo

Qual a sua maior titulagdo académica?

Caracterizacao
do participante

Quanto tempo vocé tem de formado?

Caracterizacao
do participante

H& quanto tempo vocé trabalha na instituicdo (Hucam)?

Caracterizacéo
do participante

Fonte: Autora (2023).

Conforme recomendado pela literatura, um IVC superior a 78% foi utilizado

para indicar concordancia entre os profissionais. Dessa forma, os itens que nédo

atingiram o IVC minimo de 78% foram modificados ou excluidos de acordo com as

sugestdes feitas pelos respondentes. Além disso, todos os itens que atingiram o IVC

recomendado também foram analisados levando em consideracdo as pontuacdes

feitas. Apdés a modificacdo de todos os itens relevantes, foi gerada a versdo 2 do

instrumento que foi encaminhada novamente aos profissionais para a segunda rodada

da técnica Delphi.
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Foram consideradas respostas positivas as concordancias totais e parciais. As
féormulas utilizadas para o célculo do IVC de cada item e IVC total foram,
respectivamente: n° respostas positivas/n® total de respostas e n° respostas
positivas/n® juizes x n° itens. O indice de Validagio do Contelido total e por item esta
descrito na tabela 1.

Tabela 1 - indice de Validag&o do Contetdo total e por item

Numero do item no IVC item IVC item
formulério de avaliagdo (12 rodada) (22 rodada)
ltem 1 0,875 1
Item 2 1 1
Item 3 1 1
Iltem 4 0,875 1
Item 5 1 1
Item 6 0,625 1
ltem 7 0,875 1
Iltem 8 0,875 1
Item 9 1 1
Item 10 1 1
IVC total 0,9125 1

Fonte: Autora (2022).

Alguns itens atingiram inicialmente a meta de 78% de concordancia entre os
profissionais (IVC = 0,78), entretanto, as consideracdes emitidas sobre esses itens
foram consideradas pertinentes e, por isso, foram reformuladas e posteriormente
reenviadas para julgamento na segunda rodada. As principais sugestbes feitas
envolveram o esclarecimento de abreviaturas (n=4), acréscimo de termos,
informacdes ou rastreadores (n=6) e exclusdo de questdes (n=4).

Na segunda rodada, foi encaminhado novo e-mail aos participantes com um
documento contendo todas as sugestbes feitas por eles e explicando todas as

alteragOes que foram realizadas, quando pertinentes. Para os itens nos quais houve
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rejeicdo do feedback, foram explicados os motivos da rejeicdo, permitindo um
completo entendimento das modificacdes realizadas. Apés esta rodada, todos os itens
obtiveram IVC 100% (maior que 78%), conforme tabela 1, e por isso, foram

considerados validados, dando origem a verséo final do instrumento.

4.3.1.3 Fase 3: Teste do instrumento

Para avaliar o instrumento aprovado na etapa anterior, foi solicitado ao setor de
Tecnologia da Informacao (TI) que realizasse um filtro no sistema de prescricao
eletrbnica e de resultados de exames laboratoriais da instituicdo para selecionar 0s
prontuarios dos pacientes que apresentassem qualquer ocorréncia de um ou mais
rastreadores e que tivessem tido alta, ébito ou transferéncia para outro hospital
durante os meses de julho e setembro de 2021, meses em que houve maior niumero
de notificacdes no periodo estudado. De acordo com Lopes e Silva (2017), a admissao
poderia ocorrer em qualquer momento, entretanto, o paciente deveria ter tido alta, ou
ter sido transferido ou ter ido a 6bito durante o més de interesse.

Apos esse filtro, foi realizado o teste do instrumento por meio da revisdo
retrospectiva de 40 prontuarios (20 do més de julho e 20 do més de setembro)
selecionados aleatoriamente, seguindo a metodologia IHI Global Trigger Tool. Esta
metodologia foi projetada para utilizar pequenas amostras ao longo do tempo. A
recomendacdo é amostrar 10 prontuarios de toda a populacao de pacientes adultos
(com algumas excec¢des) que tiveram alta a cada duas semanas para gerar dois
pontos de dados por més. Na pratica, deve-se realizar a revisdo de 20 prontuarios
aleatérios por més, sendo 10 na primeira quinzena e os outros 10 na segunda
guinzena (GRIFFIN; RESAR, 2009).

De acordo com o IHI, a equipe de revisdo deve ser composta por, no minimo,
trés profissionais, sendo dois revisores primarios e um terceiro, que nao revisa 0s
prontuarios, mas valida o consenso dos revisores primarios. Eles devem realizar a
analise de forma independente. O método estipula um limite de 20 minutos por
prontuario, independentemente do tamanho. Vale destacar que esta metodologia ndo
se destina a identificar todos os eventos adversos em um registro. A identificagao de

um gatilho em um registro ndo indica necessariamente que houve um dano ao
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paciente. Deve-se analisar o registro e tentar correlaciona-lo com um possivel evento
adverso. Do mesmo modo, ocasionalmente, 0s revisores podem descobrir um evento
adverso sem a presenca de um gatilho, o que deve ser prontamente investigado
(GRIFFIN; RESAR, 2009).

Para determinar uma amostra aleatdria de um conjunto de pacientes, foi criada
uma planilha no Microsoft Excel® contendo todos os prontudrios elegiveis para o
estudo em ambos os meses (julho e setembro). Em seguida, dois filtros foram feitos
para selecionar os prontuarios da primeira e 0s prontuarios da segunda quinzena de
cada més. Depois, as funcbes ALEATORIO e ORDEM.EQ foram utilizadas para
selecionar aleatoriamente 20 prontuarios de cada més, totalizando 40 prontuarios. Os
prontuarios contendo um ou mais rastreadores foram analisados para verificar se
estavam ou nao relacionados a uma suspeita de RAM. As suspeitas identificadas
foram reportadas ao setor de Farmacovigilancia para posterior investigagao.

A revisdo dos prontuarios foi realizada pela mestranda, farmacéutica com
experiéncia na area clinica, usando as informacgdes disponiveis nos sumarios de alta,
nas prescricbes medicas, nos resultados de exames laboratoriais e nas evolugdes
médicas dos prontudrios. Os dados foram processados e analisados por meio do
software Microsoft Excel®. Idade e duracdo da internagcdo foram as variaveis
numeéricas e género, carater da internacéo e resultado do cuidado foram as variaveis
categoricas descritas neste trabalho. Também foram calculados a meédia de
rastreadores por prontuario, a frequéncia de aparecimento dos rastreadores e das
RAMSs por 100 prontudrios, o rendimento dos rastreadores e o Valor Preditivo Positivo
(VPP) global.

O VPP foi calculado dividindo-se o n° prontuarios em que o rastreador indicou
uma RAM pelo n° registros com rastreadores e multiplicando-se tudo isso por 100
(MENAT et al., 2021). E utilizando como base o modelo de rendimento proposto por
Giordani e cols. (2012), foram feitas adaptagcdes nos trés componentes utilizados para
avaliar o desempenho dos rastreadores e sua capacidade de identificar uma RAM: i)
dividindo-se o numero de vezes em que um rastreador foi identificado pelo total de
prontuarios avaliados multiplicado por 100; ii) dividindo-se o nUmero de suspeitas de

RAM identificadas pelos rastreadores pelo total de prontudrios avaliados, multiplicado
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por 100 e iii) dividindo-se (ii) por (i) e obtendo-se o rendimento do rastreador (R), que

significa seu potencial para identificar uma RAM.
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4.4 ASPECTOS ETICOS

Para a realizacdo deste estudo foram seguidas todas as exigéncias éticas que
regem as pesquisas com seres humanos estabelecidas pela Resolucdo n°® 466/2012
do Conselho Nacional de Saude.

Primeiramente, o projeto foi submetido ao sistema Rede Pesquisa EBSERH
para a obtencédo da carta de anuéncia assinada pelos setores envolvidos na pesquisa.
Posteriormente, o projeto foi submetido & apreciacio ética pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes sob o nimero
CAAE 54388121.2.0000.5071 e aprovado conforme parecer n®5.178.824 (ANEXO A).

Foi solictado ao CEP a dispensa de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) pelo carater retrospectivo do estudo, o que dificultou a busca de
todos os pacientes para a assinatura, além de se tratar de levantamento junto a banco
de dados secundario (notificacdes espontaneas e prontuéarios eletrénicos) realizado

de forma sigilosa e sem identificacdo por nome dos pacientes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

51 CARACTERIZACAO DAS NOTIFICACOES ESPONTANEAS DE
FARMACOVIGILANCIA

Foram analisadas 426 notificacfes espontaneas relacionadas a medicamentos
registradas no SIG-EBSERH no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de dezembro
de 2021. Entretanto, foram utilizadas e caracterizadas neste estudo 358 notificacbes
referentes a Reac¢bes Adversas a Medicamentos, Erros de Medicacao e Uso Off label.
Foram excluidas da caracterizacao 68 notificacGes referentes a queixas técnicas (QT)
e nao conformidades (NC), pois o preenchimento de informagdes dos pacientes nao
era aplicavel na maioria dos casos.

Com relagdo ao numero de notificacdes, no ano de 2020, o sistema da
instituicdo recebeu apenas 44 notificacdes, distribuidas de janeiro a outubro. Nos
meses de novembro e dezembro ndo houve registro, conforme mostra a tabela 2. Ja
no ano de 2021, foram registradas 382 notificacdes, 0 que corresponde a um aumento
de 868% de um ano para o outro. Nota-se que nos meses de julho e setembro houve

0 maior numero de notificagdes.

Tabela 2 - Numero de notificagbes por més nos anos de 2020 e 2021

Més 2020 2021
Janeiro 5 9
Fevereiro 5 10

Marco 3 13
Abril 3 16
Maio 1 22

Junho 4 26
Julho 2 68

Agosto 6 56
Setembro 7 74
Outubro 8 47
Novembro 0 25
Dezembro 0 16
Total 44 382

Fonte: Autora (2021).
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O baixo numero de notificagbes no ano de 2020 pode ser explicado pela
pandemia de Covid-19, declarada em mar¢co do mesmo ano, o0 que provavelmente
sobrecarregou os profissionais da linha de frente e as atividades relacionadas a
vigilancia de medicamentos pode ter sido colocada em segundo plano.

Com relacdo a sobrecarga de trabalho, Lacerda e cols. (2022) demonstraram
gue profissionais de saude apresentaram escores elevados de exaustao, ansiedade,
depressao e estresse durante o primeiro ano da pandemia. Segundo estes autores,
31,16% dos profissionais de saude em trabalho continuo apresentaram alta taxa de
exaustdo emocional e 36,36% relataram alta taxa de baixa realizagdo pessoal.
Resultados semelhantes foram encontrados por Orru e cols. (2021) no estudo
realizado com 184 profissionais de saude em 45 paises durante a pandemia. Mais de
50% dos avaliados apresentaram sintomas de esgotamento profissional, 41,3%
sintomas de estresses traumaticos, 56% exaustdo emocional e 48,9%
despersonalizacdo. Toda essa sobrecarga fisica e emocional pode desestimular ainda
mais a notificacdo de eventos adversos a medicamentos, em especial as RAMs, que
exigem certo conhecimento para serem identificadas.

A instituicdo vem desenvolvendo uma politica de cultura de seguranca baseada
em educacdo em saude e o aumento expressivo do numero de notificagdes de um
ano para o outro pode ser explicado pela contratacdo de um profissional farmacéutico
com dedicagédo exclusiva as atividades de Farmacovigilancia. Além disso, no ano de
2020, devido a emergéncia sanitaria, possivelmente, os profissionais foram desviados
das atividades de monitoramento e notificagdo de eventos adversos.

De acordo com estudo realizado por Prieto (2021) para avaliar a cultura de
seguranga do paciente em um hospital durante a pandemia, a dimensao “Frequéncia
de notificagdo de eventos” teve um dos piores indices de respostas positivas dentre
os profissionais que participaram da pesquisa. Em relagdo ao niumero de eventos
notificados nos doze meses de 2020, 59% dos profissionais relataram néo terem
realizado nenhuma notificacdo nesse periodo, 4,5% realizaram de 11 a 20 notificacdes
e 18% realizaram 1 a 2 notificagdes no ano. Além disso, a elevada quantidade de
variaveis a serem preenchidas no formulario de notificacdo pode tanto desestimular a

completude das informacdes como também a quantidade de notificagbes. O processo
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51 torna-se complexo e demorado o que acaba desencorajando os profissionais de
saude a o fazerem (MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2020).

O gréfico 1 demonstra os tipos de eventos notificados em ambos os anos. Nota-
se que houve predominancia da notificacdo de erros de medicagcdo — prescricao,
dispensacéo e administracdo. Dentre os 19 EM identificados no ano de 2020, os erros
de administracdo foram os mais notificados (36,8%). No ano de 2021, os EM
continuaram sendo os incidentes mais notificados sendo os erros de prescricdo 0s
mais frequentes (71,7%) seguidos pelos erros de administracao (11,9%).

Achados semelhantes foram descritos por Mascarello e cols. (2021) em estudo
baseado em 1167 fichas de notificacdo de incidentes em um hospital de grande porte
da cidade de Chapec6 — SC. No ano de 2017, os erros de prescricdo (46%), seguidos
pelos erros de dispensacdo (19,3%) e administracdo (16,6%) foram o0s mais
notificados. No ano de 2018 houve destaque para os erros de dispensacao (36,7%)

seguidos pelos erros de prescricao (28,4%).

Grafico 1 - Tipos de eventos por ano

382
319
44
19 g 27 14 19 14
3 0 3 i
Erros de Nao Queixa Reacao Uso off label Total de
medicagdo Conformidade  Técnica Adversa a notificagbes

Medicamento

@ Notificagdes 2020 Notificagdes 2021

Fonte: Autora (2021).

Referente as Reacdes Adversas a Medicamentos, objeto do presente trabalho,
houve aumento de 3 para 14 notificagbes de um ano para o outro. Vale destacar que
as notificacoes de RAMs provenientes de hospitais séo relevantes pois, geralmente,
0S novos medicamentos sao primeiramente utilizados em ambito hospitalar. Além
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disso, o paciente hospitalizado encontra-se em condicdo debilitada de saude, e por
vezes, polimedicado, o que aumenta a probabilidade de ocorréncia de reacdes
adversas (MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2019).

Modesto e cols. (2016) relataram que a administracdo simultdnea de varios
farmacos confunde os profissionais e gera incerteza no diagnéstico. Além disso,
relataram também o acumulo de trabalho como fator dificultador para a notificacéo.
De acordo com Salomon e Barbosa (2019), os motivos relatados pelos profissionais
de saude americanos para a subnotificacdo de RAM foram a dificuldade em
determinar a causa; a falta de tempo; a precaria integracdo entre os sistemas de
notificac&o e a incerteza quanto aos procedimentos para notificar.

Macedo e Carvalho (2019) destacaram que, além do medo de punicédo, a falta
de investimentos em programas de educacdo em saude, o baixo conhecimento da
equipe de enfermagem acerca das RAMs e de como notificar sdo fatores que também
contribuem para a subnotificagdo. Os autores também citam a falta de recursos
humanos nas atividades assistenciais o que dificulta também o desenvolvimento e o
envolvimento da equipe com as atividades de farmacovigilancia.

Das 17 notificagcdes de RAMs em ambos os anos (3 em 2020 e 14 em 2021), 4
ndo continham a data de nascimento, impossibilitando a estratificacdo em faixas
etarias. As 13 demais notificagdes foram distribuidas por idade conforme o grafico 2.

Gréfico 2 - Distribuicdo etéria dos pacientes das notificacdes de RAM

Nao relatado
Acima de 61 anos
De 41 a 60 anos

De 21 a 40 anos

De 0 a 20 anos

0

5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5

B Feminino ® Masculino

Fonte: Autora (2022).
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Neste estudo, houve um discreto predominio de RAMs em pacientes do sexo
masculino (47%) e a média de idade encontrada foi de 31 anos. Estes resultados
foram semelhantes aos descritos por Romeu e cols. (2011) que relataram RAMs
principalmente em pacientes do sexo masculino com média de idade de 33 anos.

Para as anadlises a seguir, foram consideradas apenas as notificacdes
referentes a RAM, EM e Uso off label (358 notificacbes). Foram excluidas da
caracterizagdo, as notificacdes referentes a queixas técnicas e ndo conformidades (22
em 2020 e 46 em 2021), pois o preenchimento de informagdes dos pacientes néo era
aplicavel. A figura 5 mostra a quantidade de notificacbes consideradas e a

classificagdo por género.

Figura 5 - Numero de notificagBes estratificadas por tipo de evento e género
N
426 notificagbes

-
A

44 notificagies 382 notficagies
em 2020 em 2021

M M

22 nofificagbes 48 notificagbes
refarentes a QT a NC referentes a QT e NG

S S

| TN L 7T
22 nofificagies 326 notificacbes
referzntes 3 RAM e EM referentes 3 RAM a EM

\_I_/ “‘m__rf

-~ =

358 notificagbes

L

—r g il

A~ o~ A~

145 pacientes género 175 pacienies génsro 32 génera nio
fermining rasculing relatado

o N NS

Legenda: QT — Queixa Técnica; NC — Ndo Conformidade; RAM — Reacdo Adversa a Medicamento;
EM — Erro de Medicacao.
Fonte: Autora (2022).
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No ano de 2020, das 44 notificacfes registradas, 22 referiam-se a RAM e EM.
Em 13 destas 22 (59%), nao foi relatada a data de nascimento, dado essencial para
a investigacdo do incidente por parte da equipe de farmacia. Em contrapartida, o
género nao foi registrado em apenas 13,6% das notificacdes.

A variavel categoria profissional foi preenchida em todas as 44 notificacdes.
Porém, a variavel setor notificador ndo constava em 25% delas, dificultando a
localizag&o do incidente e o direcionamento das tratativas pela farmécia.

Ja no ano de 2021, das 382 notificacdes registradas, 336 referiam-se a RAM,
EM e Uso off label. Notou-se expressiva melhora no preenchimento das notificacdes
de um ano para o outro. Dados como setor notificador e a categoria profissional foram
preenchidos em 100% das notificacbes. Apesar disso, 22 (6,5%) notificacdes
permaneceram sem o preenchimento do campo referente ao género do paciente e
240 (71,4%) nao trouxeram a data de nascimento.

Em trabalho realizado por Mota, Vigo e Kuchenbecker (2019) também foram
identificados campos importantes da notificacdo com informacdes incompletas como
sexo e idade. Os autores ressaltaram a importancia da criacdo de mecanismos que
minimizem estes problemas, uma vez que as rea¢des adversas a medicamentos estéo
entre as principais causas de morbidade e mortalidade em diversos paises. E dados
como sexo e idade sdo de extrema importancia para a caracterizacao e tratativa
destes eventos. Entretanto, em outro estudo dos mesmos autores (2020), a taxa
percentual mediana de completude para todos os registros foi de 62,1% e a variavel
sexo obteve valor de preenchimento acima de 90%.

O género e a faixa etaria dos pacientes foram distribuidos conforme o grafico
3. A mediana de 52 anos foi calculada considerando os 104 dados validos (9 de 2020
e 95 de 2021). A faixa etéria prevalente foi de 41 a 60 anos (12,5% das notificacdes).
Resultado semelhante foi encontrado por Mota, Vigo e Kuchenbecker (2019) em
estudo que avaliou as notificacgbes a RAMs no sistema de Farmacovigilancia
brasileiro. Foi encontrada mediana de 46 anos e faixas etarias prevalentes de 45 a 54
anos (16,7% das notificacdes) e de 55 a 64 anos (16,2% das notificacdes).
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Gréfico 3 - Distribuicdo etéria dos pacientes de acordo com o género

N&o relatado
Acima de 61 anos
De 41 a 60 anos
De 21 a 40 anos

De 0 a 20 anos

150 100 50 0 50 100 150

®m Feminino m Masculino

Fonte: Autora (2022).

Observa-se discreto predominio do sexo masculino. Os achados deste estudo
vao de encontro aos achados de Mota, Vigo e Kuchenbecker (2019) em que
prevaleceu o sexo feminino entre 0s casos com suspeita de reacdo adversa a
medicamentos nas notificacdes espontaneas de 2008 a 2013.

Em relagdo aos setores notificadores, os que mais notificaram foram a
Farmécia (50,1%), seguida pela Nefrologia (5,0%), pela Clinica Médica 4° andar
(4,5%), Unidade Materno Infantil (4,5%) e Unidade de Terapia Intensiva (4,2%).

Conforme o grafico 4, pode-se observar que, no ano de 2020, a categoria
profissional que mais notificou foi a enfermeiro. E no ano de 2021, foi o farmacéutico
seguido do enfermeiro. Das 182 notificacdes realizadas pela Farmacia em ambos os
anos, 165 (90,6%) estavam relacionadas a falta de programacgéo de antimicrobianos,
que foi considerada um erro de prescricdo pelos farmacéuticos do hospital. E
protocolo da instituicdo que a prescricdo de antimicrobianos seja acompanhada de
uma programacdo de uso do medicamento para que possa ser dispensado pela

Farméacia.
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Gréfico 4 - Notificacdes por categoria profissional por ano

204
139
30 23
] 3 4 4 9 3 7
Enfermeiro Farmacéutico Médico Técnico de Outros

Enfermagem

I Notificagbes 2020 Notificagbes 2021

Fonte: Autora (2021).

De acordo com a revisdo integrativa feita por Macedo & Carvalho (2019),
alguns estudos brasileiros mostraram que os profissionais de enfermagem sao os que
mais notificam eventos adversos relacionados a medicamentos. Entretanto, as
notificacdes se concentram, basicamente, em queixas técnicas. Por outro lado, os
autores também citam que que reacdes adversas sdo mais relatadas por médicos e
farmacéuticos do que por enfermeiros. Da mesma forma, Pérez-Ricart e cols. (2019)
descreveram que 92,8% das RAMs foram notificadas pelo profissional farmacéutico e
7,2% por médicos, enfermeiros e técnicos de enfermagem. Por outro lado, Dehoul e
cols. (2019) relataram que a categoria que mais notificou incidentes de modo geral foi

a enfermagem.

5.2 DEFINICAO DOS RASTREADORES

A primeira versdo da lista de rastreadores que compunha o instrumento de

busca ativa de RAMs esta apresentada no quadro 5.
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Quadro 5 - Primeira versao da lista dos rastreadores

(continua)

RASTREADORES

SIGNIFICADO

Tempo de tromboplastina parcial (TTP)
maior que 100 segundos

Anticoagulacdo sanguinea excessiva
relacionada ao uso de heparina.

Relacdo Normatizada Internacional
(RNI) maior que 6

Anticoagulacdo sanguinea excessiva
relacionada ao uso de varfarina.

Glicose sérica menor que 50 mg/dL

Hipoglicemia associada ao uso de insulina
ou hipoglicemiantes orais.

Creatinina sérica maior que 1,30 mg/dL
em homens e maior que 1,10 mg/dL em
mulheres

Insuficiéncia renal associada ao uso de
medicamentos.

Ureia sérica maior que 50 mg/dL

Insuficiéncia renal associada ao uso de
medicamentos.

Transaminase Glutamico Oxalacética
(TGO) maior que 38 U/L em homens e
maior que 32 U/L em mulheres
Transaminase Glutamico Pirtvica (TGP)
maior que 41 U/L em homens e maior
que 31 U/L em mulheres

Injuria hepéatica induzida por
medicamentos.

Hemoglobina menor que 12,8 g/dL

Sangramento/anemia associados ao uso
de medicamentos.

Leucodcitos menores 3600/mm3

Alteracbes hematologicas ou na medula
0ssea induzidas por medicamentos

Neutrofilos menores que 1600/mms3

Alteragbes hematologicas ou na medula
0ssea induzidas por medicamentos.

Plaguetas menores que 50000/mm?3

Alteragbes hematologicas ou na medula
0ssea induzidas por medicamentos.

Eosinoéfilos maiores que 770/mms3

Reacdes de hipersensibilidade.

Administracdo de VITAMINA K
(FITOMENADIONA)

Usada para reverter acdo de
anticoagulantes orais.

Administracdo de PROTAMINA

Usada para neutralizar a acéo
anticoagulante da heparina em casos de
hemorragias severas consecutivas a
heparinoterapia.

Administracéo de anti-histaminicos
(DIFENIDRAMINA,
METILPREDNISOLONA,
HIDROCORTISONA, HIDROXIZINA).

Usados em casos de reacgfes alérgicas a
medicamentos.

Administracdo de antieméticos
(BROMOPRIDA, METOCLOPRAMIDA,
ONDANSETRONA)

Usados em casos de nauseas e/ou vomitos
causados pelo uso de medicamentos.

Administracdo de FLUMAZENIL

Usados em casos de sedacgéo excessiva

relacionada ao uso de benzodiazepinicos.
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Quadro 5 - Primeira versao da lista dos rastreadores
(concluséao)

RASTREADORES SIGNIFICADO

Usados em casos de sedacéo excessiva
relacionada ao uso de opiaceos.
Usada em casos de diarreia associada ao
uso de medicamentos.

Usado em casos de intoxicac¢oes e de
Administracdo de CARVAO ATIVADO diarreia associados ao uso de
medicamentos.
INTERRUPCAO/SUSPENSAO DE |Reacdo adversa que requer suspenséo do

MEDICAMENTO tratamento.

Administracdo de NALOXONA

Administracdo de LOPERAMIDA

Fonte: Autora (2022).

ApoOs a realizacdo do painel Delphi, foram feitas modificagdes nos rastreadores
conforme as sugestdes dos profissionais. A versao final da lista com 18 rastreadores,
sendo 11 laboratoriais e 7 antidotos, esta apresentada no quadro 6.

Os rastreadores “neutréfilos menores que 1600/mm3” e “administracdo de
carvao ativado” foram retirados pela baixa incidéncia de relatos na literatura, dois e
um artigo, respectivamente. E foram modificados os valores de deteccéo para alguns

” o« ”

rastreadores como “creatinina”, “ureia”, “hemoglobina” e “leucdcitos”, conforme alguns
artigos recomendam. O valor de rastreio para a creatinina foi alterado de maior que
1,30 mg/dL em homens e 1,10 mg/dL em mulheres (valor de referéncia adotado pelo
laboratério do hospital) para maior que duas vezes o valor de referéncia adotado pelo
hospital de acordo com GRIFFIN; RESAR, 2009; LOPES; SILVA, 2017; MUSY et al.,
2018; HU et al., 2020; SOUSA; LO PRETE; RIBEIRO, 2020; PANDYA et al., 2020. Da
mesma forma, o valor da ureia escolhido foi maior que duas vezes o valor de
referéncia do hospital segundo GRIFFIN; RESAR, 2009; HU et al., 2020. Portanto, os
valores de creatinina e ureia utilizados foram, respectivamente, maiores que 2,60
mg/dL em homens e 2,20 mg/dL em mulheres e maior que 100 mg/dL.

Com relacao a hemoglobina, o valor de rastreio seguiu as recomendacgfes de
LEAL, 2015 e LOPES; SILVA, 2017 que descrevem uma queda abrupta maior que
25% em relacdo ao valor de referéncia adotado pelo hospital (12,8 g/dL). O valor
adotado foi de 9,6 g/dL. Por fim, o valor dos leucécitos foi alterado de menor que 59

3600/mma3 (referéncia utilizada pelo laboratério clinico da instituicdo) para menor que
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3000/mm3 de acordo com ROZENFELD; GIORDANI; COELHO, 2013; LEAL, 2015;
ZIMLICHMAN et al., 2018; HU et al., 2020

Quadro 6: Versao final da lista dos rastreadores

(continua)

RASTREADOR AJUSTADO

REFERENCIAS

Tempo de tromboplastina parcial
(TTP) maior que 100 segundos

GRIFFIN; RESAR, 2009; ROZENFELD; GIORDANI,
COELHO, 2013; LEAL, 2015; MUSY et al., 2018;
NAGAI et al., 2018; HU et al.,, 2020; SOUSA; LO
PRETE; RIBEIRO, 2020; MENAT et al, 2021;
NOGUEIRA et al., 2021.

indice Internacional Normalizado (RNI)
maior que 6

GRIFFIN; RESAR, 2009; ROZENFELD; GIORDANI,
COELHO, 2013; LEAL, 2015; MUSY et al., 2018;
NAGAI et al., 2018; ZIMLICHMAN et al., 2018;
FORTENBERRY, et al., 2019; NOGUEIRA et al., 2021.

Glicose sérica menor que 50 mg/dL

GRIFFIN; RESAR, 2009; AGRIZZI; PEREIRA;
FIGUEIRA, 2013; ROZENFELD; GIORDANI; COELHO,
2013; LEAL, 2015; LOPES; SILVA, 2017; MUSY et al.,
2018; NAGAI et al., 2018; ZIMLICHMAN et al., 2018;
HU et al., 2020; PANDYA et al., 2020; MENAT et al.,
2021.

Creatinina sérica maior que 2 vezes 0
valor de referéncia (VR: 1,30 mg/dL
homens e 1,10 mg/dL mulheres)

GRIFFIN; RESAR, 2009; LOPES; SILVA, 2017; MUSY
et al.,, 2018; HU et al.,, 2020; SOUSA; LO PRETE;
RIBEIRO, 2020; PANDYA et al., 2020.

Ureia sérica maior que 2 vezes o valor
de referéncia (VR: 50 mg/dL)

GRIFFIN; RESAR, 2009; HU et al., 2020.

TGO maior que 38 U/L em homens e
maior que 32 U/L em mulheres

TGP maior que 41 U/L em homens e
maior que 31 U/L em mulheres

FABRETTI et al., 2018; SOUSA,; LO PRETE; RIBEIRO,
2020.

Queda abrupta de hemoglobina maior
que 25% (VR: 12,8 g/dL)

LEAL, 2015; LOPES; SILVA, 2017.

Leucdcitos menores 3000/mm3

ROZENFELD; GIORDANI; COELHO, 2013; LEAL,
2015; ZIMLICHMAN et al., 2018; HU et al., 2020.

Plaguetas menores que 50000/mms3

ROZENFELD; GIORDANI; COELHO, 2013; LEAL,
2015; ZIMLICHMAN et al., 2018; RAMIREZ et al., 2020.

Eosindfilos maiores que 770/mm3

FABRETTI et al., 2018; RAMIREZ et al., 2020.

Administracéo de VITAMINA K
(FITOMENADIONA)

GRIFFIN; RESAR, 2009; AGRIZZI; PEREIRA;
FIGUEIRA, 2013; ROZENFELD; GIORDANI; COELHO,
2013; LEAL, 2015; LOPES; SILVA, 2017; MUSY et al.,
2018; NAGAI et al., 2018; ZIMLICHMAN et al., 2018;
FORTENBERRY, et al., 2019; PANDYA et al., 2020;
SOUSA; LO PRETE; RIBEIRO, 2020; MENAT et al.,
2021; NOGUEIRA et al., 2021.
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RASTREADOR AJUSTADO

REFERENCIAS

Administracdo de PROTAMINA

AGRIZZI; PEREIRA; FIGUEIRA, 2013; BRETAS;
SILVA; NASCIMENTO, 2017; MUSY et al., 2018;
FORTENBERRY, et al., 2019; NOGUEIRA et al., 2021.

Administracao de anti-histaminicos
(DIFENIDRAMINA,
HIDROCORTISONA, HIDROXIZINA,
LORATADINA,
METILPREDNISOLONA,
PROMETAZINA)

GRIFFIN; RESAR, 2009; AGRIZZI; PEREIRA;
FIGUEIRA, 2013; ROZENFELD; GIORDANI; COELHO,
2013; LEAL, 2015; ALMEIDA et al., 2017; BRETAS;
SILVA; NASCIMENTO, 2017; LOPES; SILVA, 2017,
ARAUJO et al., 2018; FABRETTI et al., 2018; NAGAI et
al., 2018; ZIMLICHMAN et al., 2018; HU et al., 2020;
SOUSA; LO PRETE; RIBEIRO, 2020; MENAT et al.,
2021; NOGUEIRA et al., 2021.

Administracdo de FLUMAZENIL

GRIFFIN; RESAR, 2009; AGRIZZI; PEREIRA;
FIGUEIRA, 2013; ROZENFELD; GIORDANI; COELHO,
2013; LEAL, 2015; ALMEIDA et al., 2017; BRETAS;
SILVA; NASCIMENTO, 2017; LOPES; SILVA, 2017,
FABRETTI et al., 2018; MUSY et al., 2018; NAGAI et
al., 2018; FORTENBERRY, et al., 2019; NOGUEIRA et
al., 2021.

Administracdo de NALOXONA

GRIFFIN; RESAR, 2009; AGRIZZI; PEREIRA;
FIGUEIRA, 2013; ROZENFELD; GIORDANI; COELHO,
2013; LEAL, 2015; ALMEIDA et al., 2017; BRETAS;
SILVA; NASCIMENTO, 2017; LOPES; SILVA, 2017;
ARAUJO et al., 2018; FABRETTI et al., 2018; MUSY et
al., 2018; NAGAI et al., 2018; FORTENBERRY, et al.,
2019; NOGUEIRA et al., 2021.

Administracdo de LOPERAMIDA

AGRIZZI; PEREIRA; FIGUEIRA, 2013; ROZENFELD;
GIORDANI;  COELHO, 2013, LEAL, 2015;
ZIMLICHMAN et al., 2018; HU et al., 2020; MENAT et
al., 2021; NOGUEIRA et al., 2021.

Interrup¢éo ou suspensao de
medicamento

GRIFFIN; RESAR, 2009; LEAL, 2015; LOPES; SILVA,
2017; FABRETTI et al.,, 2018; NAGAI et al., 2018;
ZIMLICHMAN et al., 2018; PANDYA et al., 2020;
MENAT et al., 2021.

Fonte: Autora (2022).

5.3 TESTE DO INSTRUMENTO

Apos filtro feito pela TI, foram obtidos 353 e 391 prontuarios, nos meses de

julho e setembro, respectivamente. Porém, havia muitas duplicatas, pois um mesmo

prontuario, ao apresentar mais de um rastreador, era contado mais de uma vez. As

duplicatas foram excluidas assim como os prontudrios de pacientes menores de 18

anos e os prontuarios de pacientes com 24h ou menos de internagdo. A figura 6
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mostra 0 numero de prontuarios utilizados por més para o calculo da amostra
aleatoria.

De posse dos 40 prontuérios, procedeu-se a revisao para realizacao do piloto
a fim de testar o instrumento. Foram utilizadas as informagfes disponiveis nos
sumarios de alta e de prescricdes meédicas, nos resultados de exames laboratoriais e

nas evolucdes médicas dos prontuarios.

Figura 6 - Namero de prontuarios utilizados para célculo da amostra nos meses de
julho e setembro de 2021, respectivamente.

N° de prontuarios obtidos a partir do filtro da Tl

353 391

N° de prontuarios apés exclusao das duplicatas, dos pacientes menores
de 18 anos e dos pacientes com 24h ou menos de internacao

149 178

Fonte: Autora (2023).

5.3.1 Resultados obtidos a partir da revisdo dos prontuarios

Nesta etapa, os prontuarios foram avaliados pela mestranda para a
investigacdo da ocorréncia de suspeita de reagdo adversa a medicamento. A
associacdo entre a reacao adversa e o medicamento suspeito foi estabelecida
considerando a relagdo temporal entre ambos e a evolucao clinica do paciente e foi
apoiada pela consulta ao UpToDate®, as bulas e a alguns artigos cientificos.

A aplicacdo do método permitiu o aprimoramento do instrumento desenvolvido
e a realizacdo de um diagnostico situacional da instituicdo, por estimar o numero de
reacfes adversas a medicamentos ocorridas no periodo avaliado. Além disso, foi

possivel também demonstrar a importancia da combinacdo entre o método de
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notificagcdo espontanea e o método de busca ativa para aumentar a detecgdo, ndo sé
de reacbes adversas, mas de outros eventos adversos.
As caracteristicas do total dos pacientes e das internagdes e dos pacientes com

suspeita de RAM estao descritas na tabela 3.

Tabela 3: Caracteristicas dos pacientes e das internacdes

Suspeitas de Total
RAM
N % N %
Género
Feminino 2 33,33 20 50
Masculino 4 66,67 20 50
Idade (anos)

18 a 40 1 16,66 9 22,5
41 a 60 1 16,66 12 27,5
Acimade 61 4 66,68 19 50

Média, desvio padrao 60,33 (18,10) 54,12 (17,34)
Carater da internacao

Eletiva 2 33,33 6 15

Urgéncia 4 66,67 34 85
Duracao da internacao

Média, desvio padréao 8,5 (3,67) 17,37 (22,48)
Resultado do cuidado

Alta médica 6 100 35 87,5

Obito 0 0 3 75

Transferéncia 0 0 2 5
Total de pacientes 6 15 40 100

Fonte: Autora (2023).

A média de idade da amostra foi de 54,12 (DP = 17,34) anos, com igual
distribuicdo entre os géneros e com tempo médio de internacdo de 17,37 (DP = 22,48)
dias. Os diagnosticos mais encontrados foram: doencas do aparelho digestivo
(32,5%); doencas do aparelho circulatério (27,5%); doencas do aparelho geniturinario
e neoplasias (7,5% cada).

Rozenfeld, Giordani & Coelho (2013) encontraram dados semelhantes. Para a
amostra de 128 prontuérios analisados, a média de idade foi de 53,2 anos com tempo
médio de internacéo de 14,6 dias. Os diagndsticos mais encontrados pertenciam aos

mesmos grupos, porém com outras propor¢cdes: neoplasias (25,8%); doencas do
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aparelho digestivo (20,3%); doencas do aparelho geniturinario (15,6%); e doencas do
aparelho circulatorio (14,8%).

Os dados deste trabalho divergem daqueles encontrados por Menat e cols.
(2021) em estudo realizado na india. Os autores encontraram média de idade (43,46
+ 18,08 anos) e tempo médio de internacao (4,75 + 3,34 dias) bem mais baixos, o que
pode ser explicado pelo tamanho da amostra ser 10 vezes maior do que o utilizado
neste estudo.

Entre as internacfes analisadas, 85% foram em carater de urgéncia ou
emergéncia e 7,5% de 6bitos como resultado do cuidado. Assim como os 74,9% de
internac6es em carater de urgéncia e 7,2% de 0Obitos encontrados por Sanches e cols.
(2016).

O diagnéstico no momento da internacéo foi classificado de acordo com a
Classificacao Internacional de Doencas (CID 10) e descrito conforme a lista de
tabulacdo para morbidade contida no site do Datasus do Ministério da Saude (tabela
4).

Tabela 4: Divisdo dos prontuarios em grupos de morbidade

(continua)

Grupos de morbidade N° prontuarios %
Grupo A: Algumas doencas infecciosas e 2 5
parasitarias
Grupo C: Neoplasias 3 7,5
Grupo D: Doencas do sangue e dos 6rgaos 1 2,5
hematopoiéticos e alguns transtornos imunitarios
Grupo I: Doencas do aparelho circulatério 11 27,5
Grupo J: Doencas do aparelho respiratorio 1 2,5
Grupo K: Doencas do aparelho digestivo 13 32,5
Grupo L: Doencas da pele e do tecido subcutaneo 1 2,5
Grupo N: Doencas do aparelho geniturinério 3 7,5
Grupo O: Gravidez, parto e puerpério 4 10
Grupo Y: Causas externas de morbidade e de 1 2,5

mortalidade

Fonte: Autora (2023).

Dos 40 prontuarios, 5 (12,5%) relataram alergia a medicamento (dipirona;

bromoprida e metoclopramida; escopolamina; captopril e enalapril; dipirona e
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escopolamina). Das 20 mulheres, 4 (20%) estavam gestantes e acima de 35 semanas
de gestacéao.

Foram identificados 90 rastreadores nos 40 prontuarios, resultando em uma
média de 2,25 rastreadores por prontudrio. Estes resultados foram ratificados pelos
achados de Giordani e cols. (2012) que encontraram 2,33 rastreadores por prontuario
e por Sanches e cols. (2016), que relataram média de 2,5 rastreadores por prontuario.

Os rastreadores que mais apareceram nos prontuarios foram: administracao
de anti-histaminicos (40100 prontuarios), TGO maior que 38U/L em homens e maior
que 32 U/L em mulheres (40100 prontuarios), TGP maior que 41 U/L em homens e
maior que 31 U/L em mulheres (32,5/100 prontuarios) queda abrupta de hemoglobina
maior que 25% (30 A00 prontudrios), administracdo de vitamina K (20 /100
prontuarios) e creatinina sérica maior que duas vezes o valor de referéncia (17,5100
prontuarios). Pandya e cols (2020) também encontraram a “administracdo de anti-
histaminicos” como um dos rastreadores mais frequentes em seu estudo.

Quatro rastreadores nao foram identificados nos prontuarios pelo filtro da TI:
“Indice Internacional Normalizado (RNI) maior que 6”, “Eosinéfilos maiores que
770/mm?®”, “administracdo de flumazenil” e “interrupcdo ou suspensdo de
medicamento”.

A frequéncia de rastreadores (R) e de RAMs por 100 prontuarios e o

rendimento de cada rastreador (3) estdo descritos na tabela 5.
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Tabela 5: Frequéncia de rastreadores (R) e de RAMs por 100 prontuarios e

rendimento de cada rastreador

(continua)
R/100 RAM/100 Rendimento do
Lista de rastreadores pront.* pront.* rastreador
(1) (2) (3)=(2)/(1)x100
Tempo de tromboplastina parcial
(TTP) maior que 100 segundos 5.0 0.0 0.0
indice Internacional Normalizado
(RNI) maior que 6 2,5 0.0 0.0
Glicose sérica menor que 50 mg/dL 2,5 0,0 0,0
Creatinina sérica maior que 2 vezes
o valor de referéncia (VR: 1,30 mg/dL 17,5 0,0 0,0
homens e 1,10 mg/dL mulheres)
Ureia sérica maior que 2 vezes 0
valor de referéncia (VR: 50 mg/dL) 12,5 0.0 0.0
TGO maior que 38 U/L em homens e
maior que 32 U/L em mulheres 400 0.0 0.0
TGP maior que 41 U/L em homens e
maior que 31 U/L em mulheres 32,5 0.0 0.0
Queda abrupta de hemoglobina
maior que 25% (VR: 12,8 g/dL) 30,0 2,5 8,33
Leucocitos menores 3000/mm3 7,5 0,0 0,0
Plaquetas menores que 50000/mm3 5,0 0,0 0,0
Eosinéfilos maiores que 770/mm3 5,0 0,0 0,0
Administragao de VITAMINA K 20,0 0,0 0,0
Administragcdo de PROTAMINA 2,5 2,5 100
Administragdo de anti-histaminicos 40,0 7,5 18,75
Administracdo de FLUMAZENIL 0,0 0,0 -
Administracdo de NALOXONA 2,5 2,5 100
Administracdo de LOPERAMIDA 2,5 0,0 0,0
Interrupgéo Ou suspens&o de 0.0 0.0 )
medicamento
TOTAL 227,5 15,0 -

* nUmero de prontudrios = 40
Fonte: Autora (2023).
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Deve-se considerar que o VPP de cada rastreador, e consequentemente, o
VPP global, podem ser influenciados pela quantidade de rastreadores incluidos no
estudo e de como suas ocorréncias sdo registradas (UNBECK et al., 2014). Neste
trabalho, a intencéo foi coletar toda ocorréncia em prontuario de cada um dos gatilhos,
por ter sido realizado o filtro pela Tl (método semiautomatizado), o que reduziu o valor
de VPP, pois quanto mais registros médicos com rastreadores forem encontrados,
menor o valor preditivo positivo.

Além disso, o filtro realizado pela TI foi influenciado pelo modo como os
registros foram feitos em prontuéario. Por exemplo, o rastreador “indice Internacional
Normalizado (RNI) maior que 6” nao foi encontrado, pois nos prontuarios e resultados
de exames laboratoriais estava registrado como “INR”. Do mesmo modo, também néo
houve nenhum registro do rastreador “Eosindfilos maiores que 770/mm?3”, pois foi
utilizada a abreviatura (EOS). Portanto, a presenca do rastreador em prontuarios
necessita avaliacdo cuidadosa de cada caso, levando-se em conta a subjetividade
presente na interpretacdo de cada investigador e as limitaces de cada método
utilizado.

A identificagdo inicial dos rastreadores antes da revisdo dos prontuarios
realizada de forma automatizada foi o ponto de partida para o desenvolvimento da
ferramenta. Para isso, foi necessario o requisito do prontuario eletrénico. A
informatizac&o da prescrigdo e dos exames laboratoriais tornou a técnica mais custo-
efetiva, as informacdes mais vdlidas, além de poupar tempo do investigador
(GIORDANI et al., 2012).

Dos 40 prontuéarios analisados, foram encontradas seis suspeitas de RAMs, o
gue corresponde a uma taxa de 15%. Portanto, pode-se dizer que o VPP encontrado
foi de 15 RAMs a cada 100 prontudrios.

Dado semelhante ao encontrado no presente trabalho foi relatado por Pandya
et al. (2020), que encontraram a prevaléncia de RAMs de 13,39%. Por outro lado,
Rozenfeld, Giorgani & Coelho (2013) relataram VPP de 14,4. De acordo com 0s
achados destes autores, estima-se que 15,6% dos pacientes hospitalizados
apresentem EAM, incluindo nesta definicdo, além das RAMs, os erros de prescri¢ao,
dispensacdo e administracdo. Importante ressalvar que a grande maioria dos

trabalhos utilizados como base para este estudo descreveram a ocorréncia de EAMs
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e nao somente de RAMs, as quais foram descritas exclusivamente em poucos
trabalhos na literatura.

Das 6 suspeitas de RAM identificadas, 4 pacientes (66,67%) eram do género
masculino. A média de idade encontrada foi de 60,33 anos (DP = 18,10). Os
rastreadores envolvidos nas suspeitas de RAM, os sintomas e os medicamentos
imputados estao descritos no quadro 7. As suspeitas foram encontradas em pacientes
internados na enfermaria da Cirurgia Geral (4), na enfermaria de Gastroenterologia

(1) e na Unidade de Terapia Intensiva (1).

Quadro 7: Sintomas, rastreadores e medicamentos imputados envolvidos nas
suspeitas de RAM

RAM Rastreador Medicamento(s) imputado(s)
Sangrar_nento e Admlnlstragao de Heparina
trombocitopenia protamina

Prurido Admlrr:_lstragf':u_) de anti- Dipirona, Morfina, Omeprazol
istaminicos
Prurido Admlnllstra(;,ac.) de anti- Albumina humana
histaminicos
Prurido e Administracéo de anti- Contraste iodado n3o idnico
vermelhiddo histaminicos
Bradicardia e Administracéo de :
. ~ Morfina
hipotensao naloxona
Hemoglobina Queda aprupta qle Ceftriaxona, Clonazepam,
hemoglobina maior ) .
8,5 g/dL Hidroclorotiazida
que 25%

Fonte: Autora (2023).

O primeiro caso suspeito envolveu paciente do género masculino, 65 anos, com
diagnéstico na internacéo de estenose aodrtica importante, internado na enfermaria da
Cardiologia para ser submetido a implante valvar adrtico. Enoxaparina foi
administrada na admissao e suspensa em seguida para a realizacao do procedimento.
De acordo com o prontudrio, paciente apresentou sangramento importante nas
primeiras horas do pos-operatorio e ndo apresentava distarbio de coagulagdo nos
exames de admissdo na UTI. Além disso, as plaquetas estavam normais

(122.000/pL). Protamina foi administrada e houve melhora do sangramento.
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Prontuario descreve Tempo de Coagulacdo Ativado (TCA) alargado e sem uso de
heparina para prevencdo de Trombose Venosa Profunda (TVP) devido a
plaguetopenia.

No caso supracitado, existem duas possiveis reacbes adversas a
medicamentos: sangramento e trombocitopenia. Apesar da administragcdo de
enoxaparina, o medicamento possivelmente responsavel foi a heparina utilizada na
cirurgia. Em procedimentos de troca de valvula cardiaca, o paciente é colocado em
Circulacdo Extracorporea (CEC) na qual, geralmente, se utiliza a Heparina N&o
Fracionada (HNF) para inibir a coagulacdo sanguinea e o paciente é monitorado pelo
TCA. Destaca-se que, com o uso de HNF, ha risco 10 vezes maior de ocorréncia de
trombocitopenia (FONSECA, ALVEZ, PONTES, 2014).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios e
Anticoagulantes em Cardiologia (2013), sdo fatores de risco de sangramento pos-
operatodrio: idade avancada, operacdes de emergéncia, cirurgias com longo tempo de
circulacdo extracorporea, dentre outros. No caso suspeito, paciente de 65 anos,
submetido a CEC por 105 minutos em cirurgia de urgéncia com duracéo de 5 horas.

O segundo caso suspeito envolveu paciente do género masculino, 37 anos,
com diagnostico de obstrucdo do es6fago. De acordo com o prontudrio, paciente se
gueixou de coceira em todo o corpo, sem demais sintomas. Foram prescritos anti-
histaminicos (prometazina e hidroxizina) para o prurido. Como foi uma manifestacao
pontual e sem outra causa aparente, foi tratada como suspeita de RAM, pois alguns
medicamentos em uso pelo paciente (dipirona, morfina e omeprazol) apresentam
prurido descrito em bula e os dias de uso coincidem com a data do sintoma.

O terceiro caso refere-se a um paciente masculino, 63 anos, internado com
cirrose hepdatica alcodlica descompensada com relato de TGO, hemoglobina e
eosinofilos alterados e com prescrigdo de hidroxizina. As altera¢cdes de hemoglobina
e de TGO possivelmente estdo associadas ao quadro de cirrose. Em relagcdo aos
eosinofilos, como ja havia essa alteracdo na admissdo, ndo foi levada em
consideracao para fins de suspeita de RAM. Este aumento pode estar associado ao
guadro clinico do paciente, uma vez que o prontuario descreve presenca de papulas
pruriginosas em abdome e dorso ou a parasitose intestinal, suspeitada pela equipe e

solicitado exame parasitolégico de fezes.
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7

De acordo com Maia e cols. (2014), o prurido € um sintoma comum em
hepatopatas, presente em 17,2% dos pacientes que manifestaram, principalmente,
coceira nas palmas das maos e plantas dos pés. O mecanismo do prurido nas
doencas hepaticas nao é totalmente compreendido. As lesGes ao tecido hepético
geram aumento dos sais biliares o que, possivelmente, ocasiona o prurido. Entretanto,
0 paciente se queixou de prurido e dor no corpo durante apenas dois dias de
internacdo havendo a prescricdo de anti-histaminico (hidroxizina). Neste caso,
aventou-se a possibilidade de RAM, pois o paciente fez uso de nove frascos de
albumina dois dias antes do relato dos sintomas. A bula deste medicamento descreve
gue a incidéncia de reacfes adversas € baixa, entretanto, urticaria e erupc¢ao cutanea
aparecem descritas como rea¢des incomuns.

A quarta suspeita refere-se a um idoso de 89 anos, internado no servi¢co de
cirurgia geral com dor abdominal e sindrome colestatica apresentando TGO, TGP e
outras enzimas alteradas préprios do quadro clinico. Além disso, foi prescrito
prometazina em dois dias durante a internacdo apds paciente se queixar de diarreia,
prurido e vermelhiddo em tronco e dorso. Foi trabalhada a hipotese de RAM, pois o
paciente foi submetido a tomografia com uso de contraste iodado n&o i6nico no
mesmo dia em que referiu os sintomas. Conforme descrito em bula, a administracéo
de contraste pode causar, em raros casos, prurido e eritema.

Desde 1950, os meios de contraste iodados estao presentes na pratica clinica
e sao utlizados, principalmente, em exames de tomografia computadorizada.
Segundo Felix, Malaman & Ensina (2013), as reac¢fes de hipersensibilidade alérgicas
podem ser subdivididas em: imediatas - ocorrem em até 1h apds a administracéo - e
nao-imediatas - aparecem apé0s 1h. Todavia, no caso suspeito, ndo € possivel
classificar a reacdo, pois o prontuario nao traz informacfes que permitam fazer essa
relacdo temporal. Entretanto, existem alguns indicios. Os sintomas foram relatados
pelo paciente no mesmo dia da realizagdo do exame com uso do contraste. Além
disso, trata-se de paciente cardiopata e hepatopata, em uso de marcapasso e de
metoprolol. Sabe-se que idade maior que 60 anos, presenca de cardiopatias,
presenca de doencas hepéticas e o uso de betabloqueadores sdo fatores de risco
para reacOes adversas aos meios de contraste radiologicos iodados (MARCELINO et
al., 2019).
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A quinta suspeita de RAM envolve o rastreador “administracdo de naloxona”.
Paciente do género feminino, 45 anos, com diagndstico suspeito de colangite aguda
moderada, apresentou bradicardia e hipotensdo segundo parecer da cardiologia em
prontuério. Foi prescrito naloxona, porém sem nenhuma mengdo em prontudrio. A
naloxona € um poderoso antagonista narcético. Seu uso provavelmente representa
um evento adverso. Ao investigar as datas de uso de morfina e de naloxona,
suspeitou-se de RAM, uma vez que na bula da morfina consta como rea¢des muito
comuns “respiragao dificil ou agitada, irregular, rapida ou lenta, ou superficial; labios,
unhas ou pele palidos ou azuis, falta de ar e respiragdo muito lenta”. E descreve a
hipotensdo como reacdo de frequéncia desconhecida. Brinhosa & Nerone (2013)
relataram que, apesar dos efeitos cardiovasculares minimos, a morfina pode causar
bradicardia e hipotenséao.

O sexto caso suspeito refere-se a uma paciente de 63 anos, admitida com
diagnéstico de sindrome colestatica a esclarecer. Apresentou TGO, TGP e
hemoglobina alterados e administracdo de fitomenadiona como rastreadores. O
aumento das enzimas hepaticas esta associado ao quadro clinico. Assim como a
prescricao de fitomenadiona ou vitamina K. Em quadros de doencas hepéticas e da
vesicula biliar, as gorduras — incluindo as vitaminas lipossolaveis A, D, E e K — séo
pouco absorvidas. A absorcdo deficiente de vitamina K contribuiu para a facil
ocorréncia de hematomas e sangramentos.

Apesar de nao ter havido relato de sangramento em prontuéario, houve queda
importante da hemoglobina, de 13,0 g/dL para 8,5 g/dL do dia da admisséo para o dia
seguinte. Essa queda possivelmente ndo esta associada ao quadro hepatico, uma vez
gue na admissdo a hemoglobina estava normal e a bilirrubina total estava muito
aumentada. Os exames de Tempo de Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina
Parcial foram investigados e estavam normais. Dessa forma, suspeitou-se de RAM,
uma vez que alguns medicamentos em uso pelo paciente eram potenciais causadores
de anemia como ceftriaxona, clonazepam e hidroclorotiazida.

Entretanto, pela relacdo temporal, suspeitou-se da ceftriaxona. De acordo com
Silva e cols. (2021), alguns medicamentos podem reduzir os niveis de hemoglobina,
causando anemia como: amoxicilina, diclofenaco de sddio, ibuprofeno, ciprofloxacino

e ceftriaxona, dentre outros.
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Além das suspeitas de RAM, foram observados também trés eventos adversos
descritos em prontuario envolvendo outros trés pacientes. No primeiro caso de EA,
uma paciente gestante, 37 anos, relatou prurido generalizado apos receber 1
concentrado de hemécias devido a um sangramento aumentado no parto. Foi
prescrito difenidramina para tratamento do sintoma. No segundo caso, mulher de 58
anos, com diagnostico de calculose renal, foi submetida a nefrolitotripsia percutanea
esquerda com relato em prontuario de sangramento intraoperatorio que resultou em
gueda acentuada da hemoglobina. Foi realizada a transfusdo de um concentrado de
hemacias. Trata-se, portanto, de um evento adverso caracterizado por anemia por
sangramento, ndo associada ao uso de medicamentos. E o terceiro caso de EA
envolveu paciente do género feminino, 23 anos, gestante, com prescricdo e uso de
hidrocortisona apds suspeita de cefaleia pdés-raqui, de acordo com relato em

prontudrio.

5.3.2 Percepcdo dos profissionais participantes do Delphi e da

pesquisadora sobre o instrumento de busca ativa

A partir deste piloto, foi possivel testar o instrumento detectando seus pontos
fortes e necessidades de melhorias. A versao final esta apresentada no apéndice C.

A fim de estimular o relato de reacdes adversas pelos profissionais da
instituicdo, este instrumento foi desenvolvido utilizando o minimo de perguntas
possivel, mas suficientes para a caracterizagdo da suspeita de RAM. O formulario
criado apresenta 28 questdes, sendo 16 discursivas e 12 objetivas. Se assemelha em
muitos pontos ao formulario “Notificacdo de suspeita de Reacdo Adversa a
Medicamento ou de Desvio da Qualidade de Medicamento” da ANVISA, com o
acréscimo da lista de rastreadores para a busca ativa de RAMs.

O presente instrumento tomou como base também os formularios de Pereira;
Menezes e Vendruscolo (2016) e de Lopes e Silva (2017). Comparado aos 63 itens
presentes no primeiro, o instrumento criado por este trabalho se mostrou mais pratico
de ser preenchido, por se tratar de formulario on-line e com parte de respostas

objetivas.
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Apbés ambas as rodadas do Delphi, os sete profissionais fizeram algumas

sugestdes para a melhoria do formulario que estdo descritas no quadro 8.

Quadro 8: Alteragdes propostas pelos profissionais apos as rodadas do Delphi

Troca do termo paciente gravida por gestante.

Inser¢cdo de pergunta sobre diluente e volume utilizado no preparo do
medicamento suspeito na parte “Caracterizacao de RAM”.

Inclusdo de questionamento sobre os medicamentos de uso continuo dos
pacientes (ndo padronizados).

Retirada de informagdes em duplicidade. O item “Desfecho da RAM” nao estava
claro e parecia ser uma duplicidade do item “Evolu¢cédo do paciente relacionada a
RAM”.

Inclusao de questionamento acerca de “Reacéo adversa a medicamento prévia”.

Incluséo de filtro para direcionar a resposta sobre o tempo de infuséo e a diluicao
somente para medicamentos parenterais.

Fonte: Autora (2022).

Para os outros sugestdes feitas pelos profissionais, as explicacbes foram

descritas no quadro 9.

Quadro 9: Questionamentos dos profissionais participantes do Delphi e justificativas
(continua)

Questionamento Justificativa

Alergia a alimentos, internagdes
anteriores, se alérgico com | Optou-se por ndo aprofundar nessas
descobriu a alergia, histéria de | questdes para o formulario nao ficar muito
alergias na familia, se pratica a | extenso.

automedicacao

Manter o CID no formulario para que o
Retirada do CID revisor compreenda melhor o contexto no
gual o paciente esta inserido.

o Foram excluidos alguns e alterados
Abrangéncia de alguns rastreadores | hontos de corte de outros, conforme
(como as alteragdes laboratoriais) literatura.
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Quadro 9: Questionamentos dos profissionais participantes do Delphi e justificativas
(concluséo)

Foram considerados apenas 0s
rastreadores antidotos e os laboratoriais
mais descritos na literatura. Os
rastreadores referentes a alteragbes nos
sinais e sintomas clinicos ndo foram
objeto de estudo deste trabalho.
Rastreadores bem estabelecidos e
Valores de referéncia utilizados para | "écomendados pela literatura de base "IHI
glicemia, hemoglobina, leucécitos, | Global Trigger Tool for Measuring Adverse
RNI, plaguetas e creatinina Events” utilizada pela grande maioria dos
artigos lidos.

Inclusdo de novos rastreadores

Rastreadores especificos para os | Foram considerados os rastreadores mais
6rgdos rastreados, mas pouco | descritos na literatura. A grande maioria

sensiveis para o organismo como um | d0s artigos traz rastreadores especificos
todo para determinados sistemas organicos.

Fonte: Autora (2022).

Apoés a revisdo dos prontuarios realizada pela pesquisadora, o formulario foi
novamente modificado de acordo com as necessidades percebidas durante o
processo de revisdo. As principais alteragdes estao descritas abaixo.

Para otimizar o processo de busca ativa, sugere-se comecar a investigacao a
partir dos rastreadores presentes verificando se estdo ou ndo associados a um evento
adverso a medicamento. Em caso positivo, partir para a coleta dos dados dos
pacientes. Dessa forma, a coleta fica mais dinamica, o investigador poupa tempo e
pode focar mais profundamente na busca por RAMs.

Como o instrumento foi desenvolvido para buscar eventos ocorridos durante a
internacdo, sugere-se a inclusdo da pergunta “Os exames laboratoriais ja estavam
alterados na admissédo?”. Dessa forma, se 0 exame ja estiver alterado antes ou na
admisséo, tal rastreador ndo deve ser associado a uma RAM na internacgao.
Identificada uma possivel associacdo entre rastreador e RAM, segue-se a
identificacdo do paciente.

Na sec¢do de dados do paciente e da internacdo, sugere-se incluir na pergunta
sobre alergia a medicamentos a opg¢éo de resposta “Nao descrita em prontuario”, pois
em alguns prontuarios ndo havia esta informacdo. Apesar de Mota, Vigo &

Kuchenbecker (2019) relatarem que o conhecimento prévio sobre alergias € um item
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considerado essencial em um formulario de notificacdo de suspeitas de reacdes
adversas. Além disso, incluiu-se questionamento sobre a idade do paciente e
transformou-se a questdo sobre comorbidades em caixa de selecdo, para gerar a
resposta em forma de grafico, facilitando a interpretagdo dos resultados.

Sugere-se também retirar a questdo “Medicamentos em uso durante a
internacdo” pois o preenchimento € muito trabalhoso e exige muito tempo do
investigador. Apesar da importancia de registro dos medicamentos concomitantes,
apos a alta, o sistema Aplicativo de Gestéo para Hospitais Universitarios (AGHU) gera
um sumario de prescricdo médica contendo todos os medicamentos prescritos
durante o periodo da internacdo, sendo desnecessario transcrever essas informacdes
para o formulario. Além disso, propde-se trocar “medicamentos de uso continuo” por
‘medicamentos de uso domiciliar’, expressao frequentemente utilizada pelos
profissionais nos prontuérios.

Mota, Vigo & Kuchenbecker (2019) relataram que o formulario deve conter
alguma mencéao sobre o diagndstico clinico do paciente. Entende-se que a utilizagao
do CID padroniza as terminologias utilizadas. Entretanto, dificuldades foram
observadas durante a revisdo dos prontuarios. No sumario de alta de muitos
pacientes, o CID no momento da internacéo diferia do CID no momento da alta, o que
gerou duvidas durante o preenchimento do instrumento.

Para o preenchimento da secdo Caracterizacdo da RAM, deve-se considerar
gue os profissionais envolvidos no cuidado, em sua grande maioria, ndo tém
conhecimento suficiente para reconhecer uma reacdo adversa. Consequentemente,
a RAM nao é identificada e, muito menos, relatada em prontuario. Dessa forma,
guestdes como “Manifestagcdo da RAM”, “Local da RAM”, “Data da manifestagao da
RAM”, “Categoria do profissional relator”, “Medicamento suspeito” e demais questdes
relacionadas, assim como a “Acao adotada em relagcdo a RAM”, ficam comprometidas
cabendo ao profissional investigador buscar essas informacgoes.

Como exposto acima, considerando que muitas reacdes adversas ndo sao
identificadas, percebeu-se a necessidade de incluir a opcéo de resposta “Néao relatada
em prontuario” nas questdes “Categoria do profissional relator” e “O evento cessou

apos a interrupgao do uso ou redugao da dose?”. Verificou-se também a necessidade
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de acrescentar mais espago nos campos “Medicamento suspeito” e, pois mais de um
medicamento pode estar envolvido na suspeita de RAM.

Além disso, apesar do sumario de prescricdo trazer informacdes sobre a
diluicdo dos medicamentos parenterais, ndo é possivel saber se a diluicdo foi feita de
maneira adequada, visto se tratar de um método retrospectivo de analise. Em relacao
ao tempo de infusdo, alguns medicamentos contém essa recomendacdo, porém, da
mesma forma, ndo é possivel saber se o procedimento foi feito adequadamente.
Sugere-se, entdo, reformular ambas as questdes para “A diluicdo prescrita esta
adequada?”’ e “O tempo de infusdo prescrito esta adequado?” ou ainda, incluir as
evolucdes de enfermagem na busca ativa.

Apés as alteracdes propostas pela pesquisadora, o formulario foi submetido
novamente a uma rodada Delphi. Os mesmos sete profissionais respondentes das
duas etapas anteriores foram convidados a participar novamente e todos
responderam e concordaram com as alteracdes realizadas. A versao final do

instrumento de busca ativa esta apresentada no apéndice C.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo desenvolveu e validou um instrumento de busca ativa de
RAM, tornando-se um aliado do método de notificacdo espontanea.

O instrumento desenvolvido se mostrou viavel de ser utilizado regularmente
pelos profissionais de saude para a mensuracao de reacfes adversas, podendo ser
estendido a busca ativa de outros eventos adversos. Dessa forma, a dindmica do
cuidado pode ser mais bem compreendida e os processos de trabalho podem ser
aprimorados, contribuindo de forma impar para a seguranca do paciente.

O estudo encontrou limitagdes em funcédo da utilizacdo de fontes de dados
secundarias (notificac6es espontaneas e prontudrios dos pacientes), o que repercutiu
diretamente na qualidade e na quantidade das informagfes analisadas. O método
espontaneo de notificacdo apresenta algumas desvantagens como subnotificacéo,
viés na notificacdo e dados incompletos pois dependem da iniciativa, da motivagao,
do tempo, dentre outros fatores relacionados ao profissional notificador. Da mesma
forma, a qualidade das informagBes contidas nos prontudrios foi um fator limitante
para a identificacdo de rastreadores e de suspeitas de evento adversos a
medicamentos, pois algumas informacdes estavam incompletas ou foram omitidas.

A avaliacdo da ocorréncia de uma reacado adversa € um processo complexo,
demanda estudo e julgamento dos investigadores e é preciso levar em consideragéo
diversos fatores. O uso de polifarmacoterapia e sintomas que podem ou nao estar
relacionados com a doenca de base dificultam a definicdo de causalidade da RAM.
Definicdes de causalidade baseadas em julgamento clinico geralmente apresentam
elevada variagdo de concordéancia intra e inter avaliadores. Por isso, essa nao foi a
intencao deste estudo.

Ressalta-se que o teste por meio da revisdo de 40 prontuarios foi realizado
apenas pela mestranda e deve-se destacar que a presenca de mais um revisor se faz
necessaria em investigacdes futuras. Apesar da experiéncia clinica da pesquisadora,
algumas dificuldades foram encontradas e reunifes de consenso com a equipe
assistencial certamente minimizariam esses problemas. Apesar da amostra ter sido
pequena, os achados foram corroborados por resultados encontrados em outros

estudos.
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Os rastreadores elencados com base neste estudo e o instrumento
desenvolvido podem ser utilizados para a busca ativa de RAMs em outras instituicbes
de saude de perfil semelhante, devendo ser adaptados a realidade local.

A partir da realizagéo da avaliagdo do instrumento de busca ativa foi possivel
ter uma pequena nocao da dimensao do nimero de RAMs ocorridas na instituicdo no
periodo avaliado. Recomenda-se que trabalhos futuros sejam desenvolvidos para a
utilizacao da ferramenta e ratificacéo dos resultados encontrados.

Espera-se que, futuramente, o instrumento seja incorporado a rotina da
instituicdo de estudo a fim de permitir o aperfeicoamento do processo de investigagao

e intervencdes nas avaliacfes clinicas em favor da seguranca do paciente.
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APENDICES
APENDICE A - PRIMEIRA VERSAO DO INSTRUMENTO DE ALERTA

Instrumento de busca ativa de Reacdo Adversa a Medicamento

DADOS DO PACIENTE

As questbes de 1 a 13 referem-se aos dados do paciente e da internacao

PRONTUARIO

—

2. DATADE NASCIMENTO

3. SEXO

MASCULINO Pular para a pergunta 6
FEMININO

Outro:

4. PACIENTE GESTANTE?

SIM
NAO Pular para a pergunta 6

5. INDIQUE O TEMPO DA GESTACAO (em semanas)
6. RACA/COR

BRANCA
PRETA
PARDA
INDIGENA
AMARELA

7. DATA DE ADMISSAO
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8. CARATER DA ADMISSAO

URGENCIA/EMERGENCIA
ELETIVA

9. CID NO MOMENTO DA ADMISSAO
10. COMORBIDADES

11. MEDICAMENTOS EM USO DURANTE A INTERNACAO E OS DE USO
CONTINUO DO PACIENTE

12. ALERGIA A MEDICAMENTO OU REACAO ADVERSA ANTERIOR?

SIM Pular para a pergunta 13
NAO Pular para a pergunta 14

13.A QUAL(IS) MEDICAMENTO(S)?

REVISAO DO PRONTUARIO

Questbes de 14 a 17
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14. RASTREADOR

Tempo de tromboplastina parcial (TTP) maior que 100 segundos

indice Internacional Normalizado (RNI) maior que 6

Glicose sérica menor que 50 mg/dL

Creatinina sérica maior que 2 vezes o valor de referéncia (VR: 1,30 homens e 1,10
mulheres)

Ureia sérica maior que 2 vezes o valor de referéncia (VR: 50 mg/dL)

TGO maior que 38 U/L em homens e maior que 32 U/L em mulheres

TGP maior que 41 U/L em homens e maior que 31 U/L em mulheres

Queda abrupta de hemoglobina maior que 25% (VR: 12,8 g/dL)

Leucécitos menores 3000/mm3

Plaguetas menores que 50000/mm3

Eosindfilos maiores que 770/mm3

Administracéo de VITAMINA K OU FITOMENADIONA

Administracdo de PROTAMINA

Administracéo de anti-histaminicos (DIFENIDRAMINA, HIDROCORTISONA,
HIDROXIZINA, LORATADINA, METILPREDNISOLONA,PROMETAZINA)
Administracdo de FLUMAZENIL

Administracdo de NALOXONA

Administracdo de LOPERAMIDA

INTERRUPCAO OU SUSPENSAO DE MEDICAMENTO

Para a proxima questao, considerar 0s conceitos a seguir:

EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO (EAM): sdo ocorréncias desfavoraveis como qualquer
dano ou injuria causados ao paciente pela intervencéo relacionada aos medicamentos, provocados
pelo uso ou pela falta do uso quando necessario. Os EAMs podem ser preveniveis e nao
preveniveis. Os EAMs preveniveis sdo aqueles danos causados por um erro no uso de um
medicamento. J4 os EAMs ndo-preveniveis sdodanos induzidos pelo medicamento, apds seu uso
apropriado. Sao as Reacdes Adversas a Medicamentos.

REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO (RAM): é qualquer evento nocivo e nio intencional
causado por medicamentos em doses usualmente utilizadas para tratamento, profilaxia, diagnéstico
ou para modificagdo das fung@es fisioldgicas.

15.HA UM EVENTO ADVEROS A MEDICAMENTO (EAM) ASSOCIADO COM O(S)
RASTREADOR (ES)?

SIM
NAO
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16. COM QUAL(IS) RASTREADOR(ES) ESTA ASSOCIADO?

17. CATEGORIZE O EAM

PREVENIVEL
NAO PREVENIVEL (RAM) Pular para a pergunta 18

CARACTERIZAGAO DA REAGCAO ADVERSA A MEDICAMENTO

Questdes de 18 a 33

18. MANIFESTACAO DA RAM (Breve relato da reacdo com dados laboratoriais
relevantes)

19. LOCAL DA RAM
20. DATA DA MANIFESTACAO DA RAM (Relato no prontuério)

21. CATEGORIA PROFISSIONAL DO RELATOR

ENFERMEIRO
FARMACEUTICO

MEDICO

TECNICO DE ENFERMAGEM
Outro

22. MEDICAMENTO SUSPEITO

23. VIA DE ADMINISTRACAO

ENDOVENOSA Pular para a pergunta 24
SUBCUTANEA Pular para a pergunta 24
INTRAMUSCULAR Pular para a pergunta 24
INTRATECAL Pular para a pergunta 24
ORAL Pular para a pergunta 27
SUBLINGUAL Pular para a pergunta 27

RETAL Pular para a pergunta 27



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

OCULAR Pular para a pergunta 27

OTOLOGICA Pular para a pergunta 27
CUTANEA Pular para a pergunta 27
TRANSDERMICA Pular para a pergunta 27

PARA OS MEDICAMENTOS PARENTERAIS, INFORME O DILUENTE E O
VOLUME DE DILUENTE UTILIZADO.

A DILUICAO FOI ADEQUADA?
SIM
NAO
O TEMPO DE INFUSAO FOI ADEQUADO?

SIM
NAO

POSOLOGIA (DOSE/FREQUENCIA)

TEMPO DE USO DO MEDICAMENTO SUSPEITO DURANTE A INTERNACAO

TEMPO DE USO DO MEDICAMENTO ATE O APARECIMENTO DA RAM

POSOLOGIA ADEQUADA?

SIM
NAO

ACAO ADOTADA EM RELACAO A RAM

REDUCAO DA DOSE

AUMENTO DA DOSE

MANUTENCAO DA DOSE

SUSPENSAO DO MEDICAMENTO
SUBSTITUICAO POR OUTRO LOTE OU MARCA
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NENHUMA ACAO FOI ADOTADA

Outro

32. O EVENTO CESSOU APOS A INTERRUPCAO DO USO OU REDUCAO DA
DOSE?

SIM
NAO
33. EVOLUCAO DO PACIENTE RELACIONADA A RAM

RECUPERADO
RECUPERADO COM SEQUELA

NAO RECUPERADO
EM RECUPERACAO
OBITO

IGNORADO
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APENDICE B — FORMULARIO DE AVALIACAO
Avaliagcdo do instrumento de busca ativade ReagcfesAdversas a Medicamentos

Prezado Profissional,

Vocé esta sendo novamente convidado para participar da avaliacdo do instrumento de
alerta de suspeita de Rea¢des Adversas aMedicamentos.

Leia as dez perguntas abaixo e responda segundo a SUA OPINIAO, utilizando as
opcoes:

Discordo completamente; Discordo parcialmente; Nem concordo e nem discordo;
Concordo parcialmente; Concordo completamente. Abaixo de cada questdo vocé tem
um espaco para comentarios, sugestdes ou criticas.

Em seguida, responda as quatro questdes acerca da sua vida académica e profissional.
Estas perguntas sdo necessarias paracaracterizar os profissionais que participaram do
painel Delphi.

Vocé gastara cerca de 5 minutos para responder a esta avaliagao. Muito obrigada!

1. Adivisdo dos itens em secdes e sequéncia das sec¢des do instrumento estdo adequadas
(revisdo do prontuario, dados do paciente e caracterizagdo da Reacdo Adversa a
Medicamento).

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente
Concordo completamente

2. Comentarios, sugestdes ou criticas

3. Aordem das questdes do instrumento esta adequada.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente

Concordo completamente

4. Comentarios, sugestdes ou criticas
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5. O instrumento esta escrito de forma clara e objetiva, com linguagem acessivel e
adequada.
Discordo completamente
Discordo parcialmente
Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente

Concordo completamente

6. Comentarios, sugestdes ou criticas

7. O instrumento apresenta informagdes suficientes para a caracterizacdo do paciente e
para entender o contexto em que ele esta inserido em caso de ocorréncia de RAM.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente

Concordo completamente

8. Comentarios, sugestdes ou criticas

9. O instrumento ndo possui palavra com duplo sentido ou dupla interpretagéo.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente

Concordo completamente

10. Comentarios, sugestdes ou criticas

11. O instrumento possui nimero de rastreadores adequado.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente
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Concordo completamente
12. Comentarios, sugestdes ou criticas

13. O instrumento contém os tipos de rastreadores adequados.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente
Concordo completamente

14. Comentarios, sugestdes ou criticas

15. O instrumento tem as informacdes relevantes para auxiliar na caracterizacdo da RAM.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente
Concordo completamente

16. Comentarios, sugestdes ou criticas

17. O instrumento, como um todo, mostra-se viavel de ser utilizado.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo
Concordo parcialmente

Concordo completamente

18. Comentérios, sugestbes ou criticas

19. O nome do instrumento é adequado e representa o que pretende medir.

Discordo completamente
Discordo parcialmente

Nem concordo e nem discordo



20.

21.

22.

23.

24,

Concordo parcialmente
Concordo completamente

Comentarios, sugestdes ou criticas

Em qual instituicdo de ensino vocé se formou na graduagao?

Qual a sua maior titulacdo académica?

Quanto tempo vocé tem de formado?

Ha quanto tempo vocé trabalha na instituicdo (Hucam)?
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APENDICE C - VERSAO FINAL DO INSTRUMENTO DE ALERTA

Instrumento de busca ativa de ReagcdoAdversa a Medicamento

REVISAO DO PRONTUARIO
Marque os rastreadores presentes na revisao do prontudrio

1. RASTREADOR(ES) PRESENTE(S)

Tempo de tromboplastina parcial (TTP) maior que 100 segundos

indice Internacional Normalizado (RNI) maior que 6

Glicose sérica menor que 50 mg/dL

Creatinina sérica maior que 2 vezes o valor de referéncia (VR: 1,30 homens
e 1,10 mulheres)

Ureia sérica maior que 2 vezes o valor de referéncia (VR: 50 mg/dL)

TGO maior que 38 U/L em homens e maior que 32 U/L em mulheres

TGP maior que 41 U/L em homens e maior que 31 U/L em mulheres

Queda abrupta de hemoglobina maior que 25% (VR: 12,8 g/dL)

Leucotcitos menores 3000/mm3

Plaguetas menores que 50000/mm?3Eosindéfilos maiores que 770/mm3
Administracdo de VITAMINA K OU FITOMENADIONA

Administracdo de PROTAMINA

Administracdo de anti-histaminicos (DIFENIDRAMINA, HIDROCORTISONA,
HIDROXIZINA, LORATADINA, METILPREDNISOLONA,PROMETAZINA).
Administracdo de FLUMAZENIL

Administracdo de NALOXONA

Administracdo de LOPERAMIDA

INTERRUPCAO OU SUSPENSAO DE MEDICAMENTO

2. CASO O RASTREADOR SEJA UM EXAME LABORATORIAL, ESTE(S) EXAME(S)
JA ESTAVA(M) ALTERADO(S) NAADMISSAO?

SIM
NAO
NAO SE APLICA

Para a préxima questao, considerar os conceitos a seguir:

EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO (EAM): sdo ocorréncias desfavoraveis como
qualguer dano ou injaria causados ao paciente pela intervencdo relacionada aos
medicamentos, provocados pelo uso ou pela falta do uso quando necessario. Os EAMs
podem ser preveniveis e ndo preveniveis. Os EAMs preveniveis sdo aqueles danos
causados por um erro no uso de um medicamento. Ja os EAMs nao-preveniveis sdodanos
induzidos pelo medicamento, apds seu uso apropriado. S&0 as Reacbes Adversas a
Medicamentos.
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REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO (RAM): é qualquer evento nocivo e nio
intencional causado por medicamentos em doses usualmente utilizadas para
tratamento, profilaxia, diagnéstico ou para modificacdo das funcdes fisioldgicas.

3. HA UM EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO (EAM) ASSOCIADO COM O(S)

RASTREADOR (ES)?
SIM
NAO
4. COM QUAL(IS) RASTREADOR(ES) ESTA ASSOCIADO?

5. CATEGORIZE O EAM

PREVENIVEL (Erro de medicag&o)
NAO PREVENIVEL (Reagdo Adversa a Medicamento)

DADOS DO PACIENTE E DA INTERNACAO

6. PRONTUARIO

7. DATA DE NASCIMENTO

8. IDADE

18 a 30 anos
30 a 40 anos
40 a 50 anos
50 a 60 anos
60 a 70 anos
70 a 80 anos
Mais de 80 anos

9. GENERO

MASCULINO Pular para a pergunta 12
FEMININO

10. PACIENTE GESTANTE?

SIM
NAO Pular para a pergunta 12

11. TEMPO DE GESTACAO NA ADMISSAO (em semanas)

Pular para a pergunta 6



12.

13.

14.

15.

16. MEDICAMENTOS DE USO DOMICILIAR

17. ALERGIA A MEDICAMENTO OU REAGAO ADVERSA ANTERIOR?

18.

CARACTERIZACAO DA SUSPEITA DE REAGCAO ADVERSA A MEDICAMENTO

19. MANIFESTACAO DA SUSPEITA DE RAM
Breve relato da reacdo com dados laboratoriais relevantes

20. CATEGORIA PROFISSIONAL DO RELATOR

DATA DE ADMISSAO

CARATER DA ADMISSAO

ELETIVA A
URGENCIA/EMERGENCIA

CID NO MOMENTO DA ADMISSAO
COMORBIDADES

HIPERTENSAO
DIABETES
DISLIPIDEMIA
CARDIOPATIA
HEPATOPATIA
NEFROPATIA
ETILISMO
TABAGISMO
SOBREPESO/OBESIDADE
DESCONHECIDA
Outro:

SIM
NAO Pular para a pergunta 19

NAO DESCRITA EM PRONTUARIOPular para a pergunta 19

A QUAL(IS) MEDICAMENTO(S)?

ENFERMEIRO
FARMACEUTICO
MEDICO
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.
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TECNICO DE ENFERMAGEM
NAO RELATADA EM PRONTUARIO

DATA INICIAL DA MANIFESTACAO DOS SINTOMAS

DATA FINAL DA MANIFESTACAO DOS SINTOMAS

MEDICAMENTO(S) SUSPEITO(S)

Descrever dose diaria, via de administracdo, data de inicio e fim da administragcéo e
motivo do uso de cada medicamento suspeito.

PARA OS MEDICAMENTOS PARENTERAIS, A DILUICAO PRESCRITA FOI
ADEQUADA?

SIM
NAO
NAO SE APLICA

PARA OS MEDICAMENTOS PARENTERAIS, O TEMPO DE INFUSAO PRESCRITO
FOI ADEQUADO?

SIM
NAO
NAO SE APLICA

CONDUTA ADOTADA EM RELACAO A SUSPEITA DE RAM

REDUCAO DA DOSE Pular para a pergunta 27

SUSPENSAO DO MEDICAMENTO Pular para a pergunta 27
SUBSTITUICAO POR OUTRO LOTE OU MARCA  Pular para a pergunta 28
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA RAM  Pular para a pergunta 28
NENHUMA Pular para a pergunta 28

A REACAO CESSOU APOS A INTERRUPCAO DO USO OU REDUCAO DA DOSE?

SIM
NAO ,
NAO DESCRITO EM PRONTUARIO

EVOLUCAO DO PACIENTE RELACIONADA A SUSPEITA DE RAM

RECUPERADO
RECUPERADO COM SEQUELA
NAO RECUPERADO
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EM RECUPERACAO

OBITO
IGNORADA/DESCONHECIDA

NAO RELATADA EM PRONTUARIO



